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PARTE I.  CRIPTOSPORIDIOSIS
I.1.  INTRODUCCIÓN
La criptosporidiosis es una enfermedad zoonósica que afecta tanto a la es-
pecie humana, como a los animales de renta, incluídas las aves y una gran va-
riedad de animales silvestres. Supone además una gran carga económica para
las empresas que gestionan el abastecimiento de agua a los grandes municipios.
En los últimos años las investigaciones sobre esta enfermedad y su agente cau-
sal, el género Cryptosporidium, han sido muchas y variadas, sin embargo, las
revisiones publicadas han prestado especial atención a dos aspectos:
1) a la taxonomía, descripción, biología y nomenclatura de sus especies, y
2) a su transmisión por el agua de abastecimiento contaminada de los gran-
des depósitos municipales.
Esto se ha debido a dos hechos fundamentales, a saber, 1) al desarrollo
y disponibilidad de técnicas, aparatos y utillaje que han posibilitado profun-
dizar en la epidemiología molecular, y 2) al soporte financiero de las gran-
des empresas gestoras del abastecimiento de agua a las grandes urbes. Los
últimos avances en cultivos in vitro, un mayor conocimiento del ciclo bioló-
gico y la secuenciación completa del genoma de Cryptosporidium parvum
(63) han permitido entender y reinterpretar muchos aspectos de su biología
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y ecología, pero todavía quedan por aclarar varias lagunas que precisan de
más investigaciones.
I.2.  HISTORIA
Tyzzer fue el primero en describir, a principios del siglo XX, una infección
en el ratón común (Mus musculus), debida a un protozoo del género Cryptos-
poridium (1). En 1955 Slavin señaló a este protozoo como causa posible de dia-
rreas en pavos (2). Más tarde, en el decenio de 1970, se comprobó su presen-
cia en los terneros (3). Sin embargo, hasta que no se describieron una serie de
diarreas en pacientes humanos de SIDA —de los que algunos murieron— y se
comprobó que el agente causal era un criptosporidio, no se prestó demasiada
atención al agente etiológico (4).
Las criptosporidiosis atrajeron pronto la atención de la población de EE.UU.
a causa del brote que se produjo en Milwaukee (Wisconsin) en 1993, debido al
consumo de agua contaminada del abastecimiento público (5). Se tardaría poco
tiempo en demostrar que era uno de los problemas más graves y difíciles de
controlar al que se enfrentaban las autoridades que gestionaban el abastecimien-
to de agua a las ciudades. Algunas publicaciones ulteriores (6, 7) dieron cuen-
ta de la difusión por todo el mundo y de la importancia zoonósica del género
Cryptosporidium (véase Tabla I.1).
I.3.  CRIPTOSPORIDIOSIS Y SU TRANSMISIÓN
La criptosporidiosis cursa como una enfermedad diarréica, de gravedad va-
riable, que en los individuos con buen estatus inmune desaparece pronto, mien-
tras persiste en los inmunodeprimidos, causándoles gran debilidad y terminan-
do, a veces, con el éxito letal. Cryptosporidium es, por tanto, un patógeno severo
para los pacientes de SIDA. Su diagnóstico apenas preocupa fuera del círculo
de los enfermos inmunodeficientes, de aquí que sean pocos los laboratorios que
analizan, de forma rutinaria las heces en busca de criptosporidios, salvo que se
solicite específicamente. Además, en caso de diagnóstico laboratorial positivo
son pocas las notificaciones oficiales que llegan a los centros nacionales de vi-
gilancia epidemiológica (8).
Un solo ooquiste es suficiente para causar la enfermedad en los hospeda-
dores susceptibles (9). Los ooquistes se transmiten corrientemente siguiendo la
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ruta fecal-oral, por contacto directo de hospedador-hospedador y vía los alimen-
tos o el agua contaminados; por último también se ha comprobado la transmi-
sión por inhalación, vía aerosoles o gotitas de exudaciones al toser y estornu-
dar (10). El carácter zoonósico de los criptosporidios lo han confirmado una
serie de estudios epidemiológicos con animales de renta, de compañía y silves-
tres y algunas infecciones contraídas accidentalmente por veterinarios, estudian-
tes y auxiliares de clínicas veterinarias (11). Los alimentos manipulados por ope-
rarios infectados o enfermos de criptosporidiosis y los expuestos al agua
contaminada han servido de fuentes de criptosporidios para otros alimentos (12,
13). Los vegetales cosechados en suelos abonados con estiércol también son una
fuente potencial de infección, sin embargo, para la especie humana el agua con-
taminada es la fuente de contagio más importante. Los ooquistes de Cryptospo-
ridium permanecen viables en el agua 140 días y son muy resistentes a la ma-
yoría de desinfectantes corrientes (17) lo que dificulta mucho e incluso impide
su destrucción por la cloración normal de las aguas. Algunos brotes de criptos-
poridiosis se han debido a la contaminación con ooquistes de las aguas super-
ficiales, otros a las de pozos y piscinas y los brotes con mayor número de afec-
tados, a la contaminación del agua de los depósitos de suministro a las ciudades
(18, 19). En EE.UU. el 80-90% de las aguas superficiales (ríos, lagos, lagunas,
estanques, etc.) contienen ooquistes (20). Algunos estudios de dicho país indi-
can que el 97% de las aguas superficiales que abastecen las plantas de trata-
miento y el 54% de las filtradas y cloradas contienen una pequeña cantidad de
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TABLA I.1. Brotes de criptosporidiosis, agentes transmisores y especies responsables.
Año Ciudad o Estado Transmitido por Especie responsable
1993 Milwaukee, Wis. EE.UU. Agua C. hominis
1993 Maine, EE.UU. Alimentos C. parvum
1996 British Columbia, Canadá. Agua C. parvum (Cranbrook); C. hominis (Kelowna)
1997 Pennsylvania, EE.UU. Contacto con animales C. parvum
1998 Washington, EE.UU. Alimentos C. hominis
2000 Irlanda del Norte, RU. Agua x 2 C. parvum y C. hominis
2002 Queensland, Australia. Alimentos C. parvum
2003 Francia. Agua C. hominis
De Thompson (14, 15) y Xiao et al. (16) (con ligeras modificaciones).
ooquistes de Cryptosporidium (21). De otra parte, las aguas de recreo, como las
piscinas, jacuzzi, estanques y fuentes pueden estar contaminadas con vertidos
de heces animales y humanas (22).
Aunque los brotes de criptosporidiosis por aguas contaminadas se atribu-
yen a fuentes pecuarias y especialmente al ganado vacuno, por la prevalencia
de diarreas criptosporidiósicas en los terneros, su implicación rara vez se ha con-
firmado al investigar los brotes (22). El riesgo potencial de las criptosporidio-
sis de los animales silvestres, e igualmente de los de compañía, tampoco se ha
evaluado suficientemente, en muchos casos, a pesar de constituir un problema
serio. Se han detectado perros y gatos enfermos, portadores de Cryptosporidium
(23, 24). En la Tabla I.2 se señalan no solo las especies de criptosporidios iden-
tificadas hasta ahora, sino también los animales de compañía, de renta y silves-
tres que, además de la especie humana, sirven de fuente de contaminación y de
reservorios ambientales para las personas y animales (25, 26).
I.4.  PRINCIPALES CARACTERÍSITICAS BIOLÓGICAS
Recordemos que el género Cryptosporidium es un miembro del phyllum
Apicomplexa, clase Sporozoosida, subclase Coccidiasina, orden Eucooccidiida,
suborden Eimerina y familia Cryptosporidiidae.
Basándose en sus hospedadores, morfología, hospedador preferido y tejido
preferente de asentamiento, se han descrito 22 especies distintas de Cryptospo-
ridium. Sin embargo, su número ha ido disminuyendo a medida que se profun-
dizaba en su conocimiento y hoy son solo las 13 que se incluyen en la Tabla I.2.
En un principio Cryptosporidium se clasificó como coccidio, basándose en
la semejanza de los ciclos biológicos de ambos géneros (40), pero tiene una se-
rie de características que lo diferencian de los coccidios:
1. Su situación en la célula hospedadora (Figura I.1), donde el desarrollo de
las formas endógenas se limita a las superficies apicales de las células
epiteliales, esto es, en el interior celular pero fuera del citoplasma. La fi-
jación del parásito a la célula tiene lugar por una organela multimembra-
nosa, u organela nutricia, que se forma en la base de la vacuola parasitó-
fora para facilitar el aporte de nutrientes desde la célula hospedadora.
2. La presencia de dos tipos de ooquistes morfofuncionales, uno de pared
gruesa y otro de pared fina (o delgada); éste con la misión de iniciar el
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TABLA I.2. Especies de Cryptosporidium, hospedadores, autores, año de publicación y
cita bibliográfica.
Especie Hospedadores Autores y Año Citas
Nombre científico Nombre vulgar
C. parvum* Mus musculus Ratón común Tyzzer, 1912 (27)
Bos taurus Vacuno Panciera et al., 1971 (3)
Homo sapiens Hombre Nime et al., 1976 (28)
Sus scrofa Cerdo Kennedy et al., 1977 (29)
Ovis aries Oveja Barker et al., 1974 (30)
Capra hircus Cabra Tziperi et al., 1982 (31)
Equus caballus Caballo Snyder et al., 1978 (32)
C. hominis Homo sapiens Hombre Morgan-Ryan, et al. 2002 (33)
C. muris Mus musculus Ratón común Tyzzer, 1910 (34)
Homo sapiens Hombre Katsumata et al., 2000 (35)
C. nasorum Naso litoratus Naso1 Hoover et al., 1981 (36)
C. molnari Sparus aurata Dorada Álvarez-Pellitero et al., 2002 (37)
C. meleagridis Meleagridis Pavo Slavin, 1955 (2) 
gallopavo
Homo sapiens Hombre Morgan et al., 2000 (38)
C. bailey Gallus gallus Gallina Current et al., 1986 (39)
C. serpentis Elaphe gutlata Serpiente cornuda2 Levine, 1980 (40)
E. subocularis Serpiente rata Xiao et al., 2004 (41)
Varias especies 
de lagartos
Sanzinia Boa de 
madagascarensis Madagascar
C. wairi Cavia porcellus Cobaya Vetterling et al., 1971 (42)
C. felis Felix catis Gato Iseki, 1979 (43)
Homo sapiens Hombre Pieniazek et al., 1999 (44)
C. cania Canis familiaris Perro Wilson et al., 1983 (45)
Homo sapiens Hombre Morgan et al., 2000 (46)
3. El pequeño tamaño del ooquiste que carece, además, de estructuras mor-
fológicas, como esporocito, micropilo y gránulos polares (49).
4. La gran resistencia de Cryptosporidium a casi todos los biocidas anti-
coccidiósicos ensayados hasta ahora (17, 50).
Thompson et al. (51) señalan en su revisión que las afinidades fitogenéti-
cas de los criptosporidios son muy llamativas, pero deben valorarse de acuerdo
con los nuevos datos disponibles sobre desarrollo, genómica y biología mole-
cular. Pienso que un estudio a fondo sobre estos aspectos sería salirnos del ob-
jetivo de este libro y además, una temeridad por mi parte. A quienes deseen pro-
fundizar en su taxonomía, desarrollo, necesidades nutritivas, metabolismo, etc.,
les recomiendo las revisiones de Zhu (52), Zhu y Abrahamsen (53), Zhu et al.
(54), Ramírez et al. (55) y Thompson et al. (51).
Se ha demostrado con ensayos in vivo e in vitro que las distintas formas de
desarrollo del parásito penetran en las células intestinales del hospedador y se
unen a sus superficies apicales. Sin embargo, todavía es mucho lo que se des-
conoce sobre mecanismos usados para invadir las células hospedadoras del epi-
telio intestinal y situarse en ellas. Al principio se desplaza con movimientos des-
lizantes suaves (que son actina-dependientes) y siguiendo probablemente un
camino marcado por el propio parásito, penetra en la superficie apical de las cé-
lulas intestinales (borde en cepillo), donde descansa en un lecho de proteínas
del hospedador, ligadas a la actina (56).
El desarrollo endógeno del parásito implica una secuencia de eventos: for-
mación de la vacuola parasitófora, desarrollo de la organela nutricia y multiplia-
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Especie Hospedadores Autores y Año Citas
Nombre científico Nombre vulgar
C. andersoni Bos taurus Vacunos Lindsay, 2000 (47)
C. saurophilum Eumeces Lagartos Koudela et al., 1998 (48)
schneideri3
Varias especies Xiao et al., 2004 (41)
de serpientes
Varias especies Xiao et al., 2004 (41)
de lagartos
* Sólo los hospedadores más citados; 1 Pez de arrecifes coralinos; 2 Colúbrido de grandes manchas irregulares;
3 Un lagarto tropical.
ción asexual y sexual. Todos estos acontecimientos han sido revisados, entre
otros, por Upton (57), Arrowood (58), Hijjawi (59) y Huang et al. (60). Por otra
parte, Morrissete y Sibbley (61) han estudiado el nicho vacuolar extracitoplás-
mico que permanece en la zona de los villi de la superficie apical, pero separa-
do del citoplasma, como hemos dicho antes, lo que determina la aparición de
un abultamiento que sobresale en el lumen intestinal (Figura I.1).
I.4.1.  Ciclo biológico
Los recientes descubrimientos de nuevas formas de desarrollo extracelula-
res, junto con la capacidad de Cryptosporidium de completar todo su ciclo bio-
lógico sin necesidad de células hospedadoras (62) demuestran que no es un pa-
rásito intracelular obligado.
Dado que Cryptosporidium no necesita invadir célula hospedadora alguna
para completar su ciclo, podríamos preguntarnos con Thompson et al. (51) ¿por
qué el parásito se comporta como tal in vivo? y ¿cuál es la cuantía de población
criptosporidiósica extracelular in vivo? Su número varía dependiendo del status
inmunológico y de otros factores del hospedador.
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FIGURA I.1. Localización del criptosporidio en la célula hospedadora (VP = Vacuola
Parasitófora; BE = Banda Electrónica Densa; ON = Organela Nutricia). Representación
esquemática. Referencia (51).
Su nicho intracelular, pero extracitoplásmico, le permite al parásito evadir-
se del control inmune y aprovecharse del transporte de solutos a través de la
membrana de los villi de la célula hospedadora y de la vacuola parasitófora (63).
El ciclo biológico de Cryptosporidium es complicado e implica fases de de-
sarrollo sexual y asexual (Figuras I.2 y I.3). El ooquiste esporulado es la única
forma exógena conocida, consiste en 4 esporozoitos dentro de una pared ooquís-
tica resistente a las condiciones ambientales. Una vez ingerido o inhalado se ex-
quista en el tracto intestinal o en el respiratorio, liberando los esporozoitos que
rápidamente invaden las células epiteliales del intestino delgado (principalmen-
te del íleon) o del árbol respiratorio, comenzando la fase endógena del ciclo.
En el interior de las células hospedadoras los esporozoitos se transforman
en unas formas esféricas, conocidas como trofozoitos; pronto experimentan una
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FIGURA I.2. Representación diagramática del ciclo biológico de C. parvum en el epitelio de la
mucosa intestinal de un mamífero parasitado; basada en los conocimientos previos al año
2000. En el texto se dan detalles más recientes. Referencia (51).
proliferación asexual por mesogonia (llamada antes esquizogonia), formando
merontes que contienen merozoitos de dos tipos: los de tipo I (8 merozoitos por
meronte) al madurar se liberan de las vacuolas parasitóforas. Se admite que en
condiciones ambientales favorables se reciclan indefinidamente. Algunos mero-
zoitos de tipo I penetran en las células hospedadoras donde forman merontes de
tipo II que contienen, cada uno, 4 merozoitos.
Los merozoitos de tipo II, una vez liberados, penetran en células hospeda-
doras adyacentes comenzando la fase sexual del ciclo biológico. Dentro de es-
tas células los merozoitos de tipo II crecen y forman macrogametos (macroga-
metocitos) o bien, dividiéndose por fisión, originan microgametocitos, de los
que 14-16 carecen de flagelos. Los microgametos penetran en las células y fu-
sionándose con los macrogametos forman un zigoto que se rodea de una pared
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FIGURA I.3. Ciclo biológico de Cryptosporidium en cultivo libre de células hospedadoras.
Referencias (40, 59).
o membrana de ooquiste resistente en donde, por esporogonia, se originan es-
porozoitos.
El 80% aproximadamente de los ooquistes formados al terminar el ciclo
son ooquistes de pared gruesa; el hospedador los expulsa con las heces si se
localizan en el tracto gastroentérico, o vía aerosoles y por la secreción nasal,
si se ubican en el respiratorio. Sin embargo, un 20%, aproximadamente, de
los ooquistes no desarrollan pared gruesa por lo que se denominan ooquistes
de pared delgada. Son los responsables de autoinfecciones debidas al recicla-
do continuo de esporozoitos por exquistación de los ooquistes de pared del-
gada. Por lo expuesto, el género Cryptosporidium tiene dos ciclos autoinfec-
tantes mediados por los merozoitos de tipo I y por los ooquistes de pared
delgada.
Thompson et al. (51) analizan con detalle los trabajos publicados sobre las
diferentes formas de desarrollo de Cryptosporidium tanto in vitro (cultivos ce-
lulares y cultivos libres de células), como in vivo en modelos animales. Su lec-
tura es muy de recomendar, al igual que las publicaciones de Arrowood (58) y
Hijjawi (39, 62) ya citadas.
I.5.  RELACIONES PARÁSITO HOSPEDADOR
I.5.1.  Patogénesis
Los cambios producidos por efecto de la criptosporidiosis en los hospeda-
dores humanos y animales (diarrea, pérdida de peso y otros) al principio no se
entendieron suficientemente bien, pero investigaciones recientes con modelos
animales han aclarado mucho la fisiopatología de la enfermedad y la compren-
sión de los signos clínicos. El complicado ciclo biológico del parásito, la varie-
dad de formas que albergan los hospedadores, las diversas especies de Cryptos-
poridium existentes y su predilección por los diferentes tejidos de las distintas
especies hospedadoras contribuyen a dificultar la comprensión de las interaccio-
nes parásito-hospedador. En la Tabla I.3 se muestra la especificidad tisular de
algunas especies de Cryptosporidium.
En infecciones experimentales con C. parvum los signos clínicos aparecen
entre los 2-7 días después de contagiados los animales, y dependiendo de su es-
tado inmunitario el periodo prepatente (es decir, el tiempo transcurrido entre la




Las células intestinales se infectan con los esporozoitos que emergen de los
ooquistes de pared gruesa, que se ingieren con los alimentos y también con los
que producen los ooquistes de pared delgada, que se originan en los enteroci-
tos infectados, en los que ha tenido lugar la reproducción sexual y asexual. Otras
formas extracelulares que se desarrollan en el lumen intestinal, también pueden
infectar a las células epiteliales del intestino delgado (62). Después de la infec-
ción inicial las formas endógenas se desarrollan y diseminan la infección por
todo el intestino delgado y grueso. A veces, también se infectan la mucosa gás-
trica, conducto biliar, vesícula biliar y epitelio del tracto respiratorio (véase Ta-
bla I.3). Algunas especies de Cryptosporidium atacan preferentemente a la mu-
cosa gástrica del ratón (C. muris), otras el abomaso de rumiantes (C. andersoni)
y otras el tracto respiratorio aviar (C. bailey). La invasión y colonización de la
superficie epitelial del intestino altera y desplaza el borde en cepillo, con pér-
dida de superficie y acortamiento y fusión de los villi, lo que causa un defec-
tuoso transporte de nutrientes y electrolitos. Por todo ello la criptosporidiosis
cursa con malabsorción y diarrea.
Estudios epidemiológicos moleculares han demostrado la presencia en la es-
pecie humana de, al menos, dos genotipos singulares y distintos de C. parvum,
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TABLA I.3. Especificidad tisular de diferentes especies de Cryptosporidium*.
Especies Hospedadores Tejidos principales Tejidos secundarios
C. hominis Humanos Intestino delgado, Estómago, conducto 
intestino grueso biliar y vesícula biliar
C. parvum Humanos, Bovinos, Intestino delgado Estómago, conducto 
Ovinos, Caprinos, biliar, vesícula biliar 
Cerdos y Ratones y tracto respiratorio
C. andersoni Bovinos Abomaso
C. muris Ratones Intestino
C. meleagridis Gallinas, Pavos Intestino, cloaca, Molleja
bolsa de Fabricio
C. baileyi Gallinas Tráquea, bronquios, Intestino, cloaca, 
pulmones, sacos aéreos bolsa de Fabricio
C. serpentis Reptiles Estómago
C. nasorum Peces Estómago, intestino
* Fuente: Thompson et al. (51).
el genotipo humano (o genotipo 1) y el bovino (o genotipo 2) (66). El primero
se ha reclasificado y denominado C. hominis (33) por una serie de razones: in-
fecta solo a la especie humana, mientras que C. parvum lo hace, además de a
los humanos, a vacunos, lanares, cabras, cerdos y ratones. Ambos genotipos
muestran diferencias genéticas (66-68) y en los cerdos gnotobióticos los cursos
de la enfermedad son distintos (55). Finalmente en infecciones mixtas por
ambas especies no se ha observado intercambio de material genético alguno (9).
Súmese a lo dicho que su taxonomía es todavía bastante controvertida y que
tampoco está clara la epidemiología de las distintas especies. Por tanto, se ne-
cesitan más estudios para confirmar la validez de las especies de Cryptospori-
dium, no solo con fines taxonómicos sino también para mejorar su diagnóstico
y tratamiento (55).
La posibilidad actual de observar en cultivos in vitro todas las formas de su
ciclo biológico ha puesto de manifiesto la existencia de otras nuevas, antes des-
conocidas, y asimismo ha permitido demostrar que no es un parásito intracelu-
lar obligado; Hijjawi et al. (62), comparando los ciclos biológicos de dos espe-
cies de gregarinas (Mattesia dispora y M. geminate) con el de Cryptosporidium
observaron entre ellos muchas similitudes. Comentando estos resultados Thomp-
son et al. (51) concluyeron que se necesitan análisis filogenéticos profundos del
género Cryptosporidium y de otros miembros de los Apicomplexa, añadiendo
después que, independientemente de que deban incluirse o no entre las gregari-
nas, también hay que investigar si pertenece a un posible orden nuevo, dentro
de los Apicomplexa. Hoy se admite que Cryptosporidium es una mezcla feno-
típica y genotípicamente heterogénea de especies y de genotipos morfológica-
mente idénticos.
I.5.2.  Caracterización y especies de Cryptosporidium
La adscripción de especies del género Cryptosporidium se basaba inicial-
mente en caracterísiticas fenotípicas como especificidad de hospedador y mor-
fología de los ooquistes. No debe extrañar, por tanto, que la falta de caracteres
morfológicos capaces de diferenciar especies diera lugar a una gran controver-
sia sobre si las diferencias fenotípicas eran verdaderas y reflejo de las genéti-
cas, o meramente consecuencia de los cambios inducidos por el medio ambien-
te y los hospedadores.
La caracterización genética con técnicas específicas y fiables como la re-
acción en cadena de la polimerasa, acoplada al polimorfismo de restricción de
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la longitud del fragmento (PCR-RFLP) y la secuencia analítica se usaron, a fi-
nales del siglo pasado, para diferenciar los aislamientos de Cryptosporidium y
para confirmar la validez de las especies de este género. Los análisis de la su-
bunidad pequeña del gen del DNA ribosómico (18S rDNA) han puesto de ma-
nifiesto la existencia de distintos genotipos llamados, arbitrariamente, tipos “hu-
mano”, “bovino”, “vacuno”, “porcino”, “felino”, “murino”, “canino”, “simio”,
“hurón”, y “marsupial” (67, 70). Análisis posteriores han demostrado que los
genotipos humano, bovino, felino y canino son especies diferentes, pero toda-
vía no puede afirmarse que el resto de los genotipos constituyan una sola es-
pecie. La valoración y en su caso separación de estas especies y genotipos, re-
quiere el apoyo de investigaciones morfológicas, biológicas (fenotípicas) y
genéticas.
Se han realizado análisis secuenciales de genes adicionales, que han permi-
tido diferenciar diversas especies de Cryptosporidium (como C. parvum, C. ho-
minis, C. meleagridis, C. bailey, C. muris, C. felis, C. serpentis, y C. wrairi) y
distintos genotipos de C. parvum (porcino, hurón, simio). Así, los análisis filo-
genéticos basados en los genes 18S rRNA y HSP70 indican que al género
Cryptosporidium pertenecen dos grupos principales, a saber, uno formado por
C. muris y C. serpentis y otro constituido por C. hominis, C. parvum, C. bai-
ley, C. felis, C. canis y C. meleagridis (67, 70, 71). Las variedades alelas de sus
loci también indican una significativa heterogeneidad intraespecífica en C. par-
vum, lo que demuestra que múltiples genotipos de C. felis, C. canis y C. bailey
difieren de los principales clados (del griego klados = grupo) de C. parvum, por
lo que, consiguientemente, se han clasificado como especies distitntas. Por otra
parte, basándose en sus caracterísiticas biológicas o fenotípicas el cluster de C.
meleagridis y C. wrairi, junto con C. parvum, se admite que son especies dis-
tintas. Xiao et al., publicaron en 2004 una excelente revisión de estos aspectos,
cuya lectura se recomienda (41).
Los estudios de genes simples y el genotipado multilocal de los aislamien-
tos de diversas regiones geográficas (América del Norte y del Sur, Europa, Aus-
tralia, Kenia) y de sus hospedadores han puesto de manifiesto la considerable
diversidad interespecífica (caso de aislamientos de C. parvum, C. hominis, C.
wrari, C. muris y C. serpentis), la diversidad entre los aislamientos humanos y
animales, así como la gran identidad intraespecífica, especialmente entre C. par-
vum, C. hominis y C. wrari. Estos resultados se observaron a lo largo y ancho
de los países estudiados (72-74).
Si, como sostienen Ramírez et al. (55), se consiguiese un acuerdo gene-
ral sobre los criterios que deben reunir las especies criptosporidiósicas para
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situarlas en el género que les corresponda, esto ayudaría mucho a los médi-
cos, veterinarios y epidemiólogos en la evaluación del impacto de cada una
de ellas en la salud humana y animal, en el establecimiento de su potencial
zoonósico, en el conocimiento de sus mecanismos de transmisión y en las
medidas profilácticas y de control que deben tomarse para bien de la Salud
Pública.
I.6.  INFECCIONES HUMANAS POR CRYPTOSPORIDIUM
El agua contaminada con Cryptosporidium es la fuente de contagio más
importante de la especie humana. Se han descrito varios brotes de criptospo-
ridiosis debidos a la ingestión de agua contaminada de los depósitos de abas-
to municipales y de las piscinas de zonas de recreo (19, 22). El brote huma-
no más grave, que afectó a más de 400.000 personas, tuvo lugar en Milwaukee
(Wisconsin, EE.UU.) en 1993 (véase Tabla I.1). La criptosporidiosis se pre-
senta en las personas como una diarrea que dura de 8-15 días y termina con
la curación, sin otro cuidado que evitar la deshidratación de los enfermos. Sus
principales síntomas son diarrea acuosa acompañada de dolores cólicos abdo-
minales, anorexia, pérdida de peso, náuseas, vómitos, cansancio y fiebre es-
casa (75). La sintomatología de los niños es similar a la de los adultos, si bien
la criptospiridiosis infantil puede causar secuelas en el crecimiento y desarro-
llo (76). Sin embargo, los hospedadores inmunodeprimidos por diferentes cau-
sas, como los sometidos a transplantes de órganos, quimioterapia anticance-
rosa, drogadictos y otros, y singularmente los enfemos de HIV y SIDA son
los de peor pronóstico (77). Por lo tanto, la gravedad y duración de la crip-
tosporidiosis depende del estado inmunitario del hospedador. Se ha visto que
los pacientes inmunodeprimidos, con recuentos de linfocitos T CD4+, meno-
res de 150/mL, desarrollan una severa diarrea que puede terminar con la vida
del paciente. En C. parvum la virulencia varía de unas cepas a otras, lo que
demostraron Tzipori y Ward (78) con voluntarios infectados, en los que estu-
diaron la tasa y persistencia de la diarrea. Vieron que las cepas variaban en
poder infectivo y observaron que unas producían síntomas más severos y du-
raderos que otras, por lo que concluyeron que Cryptosporidium presenta múl-
tiples factores de virulencia.
Señalemos para terminar este punto, que son nueve, los genotipos diferen-
tes que atacan a la especie humana (Tabla I.4). Salvo C. parvum (genotipo por-
cino) y C. muris, se ha visto que todos los demás originan la enfermedad no
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solo en pacientes seropositivos al virus de la inmunodeficiencia humana, sino
también en niños y adultos inmunocompetentes. En EE.UU. la mayoría de los
casos de criptosporidiosis humana se deben a C. hominis (> 75%) (66, 77), mien-
tras que en RU el 61.5% los causa C. parvum genotipo bovino y el 37.8% los
produce C. hominis (78). Como sucede en EE.UU., en Australia, Kenia, Guate-
mala y Perú el genotipo humano es el predominante, pues es responsable del
85-92% de las criptosporidiosis humanas (79, 80).
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TABLA I.4. Especies y genotipos de Cryptosporidium responsables de las criptosporidiosis
 humanas (Ramírez et al. (55)).
Especie Autores Referencia
C. hominis* McLauchlin et al., 2000 80
Xiao et al., 2001 16
Morgan-Ryan et al., 2002 33
C. parvum
Genotipo bovino Xiao et al., 2001 16
Genotipo porcino Xiao et al., 2002 64
Genotipo cervino Ong et al., 2002 65
Genotipo simio Mallon et al., 2003 74
C. meleagridis Morgan et al., 2000 46
Xiao et al., 2001 16
Pedraza-Díaz et al., 2001 121
C. felis Pieniazek et al., 1999 44
Pedraza-Díaz et al., 2001 121
Morgan et al., 2000 46
C. canis Pieniazek et al., 1999 44
Xiao et al., 2001 16
Pedraza-Díaz et al., 2001 121
C. muris Katsumata et al., 2000 35
Gatei et al., 2003 69
Palmer et al., 2003 70
* Antes se conocía como C. parvum, genotipo humano, o C. parvum genotipo 1.
I.7.  CRIPTOSPORIDIOSIS DE LOS ANIMALES
A medida que fueron conociéndose los brotes humanos de criptosporidio-
sis, aumentó el interés de la medicina veterinaria por esta parasitosis, no solo
por el rol desempeñado por los animales como fuentes de la infección humana,
sino también por las pérdidas económicas que acarrea su presencia en los de
renta y por el reto que suponía su prevención y control. Hoy se sabe que son
sensibles a la misma la mayoría de los animales de compañía, los de renta (tan-
to mamíferos como aves de abasto), muchos de los silvestres en su ambiente
natural y los confinados en parques zoológicos.
I.7.1.  Critposporidiosis del ganado vacuno
En el ganado vacuno se han hallado dos especies de Cryptosporidium, C.
parvum y C. andersoni, si bien en 2004 Santin et al. (82) encontraron un nue-
vo genotipo de C. parvum. Precisamente el enteropatógeno más corriente de los
terneros, en su primera semana de vida, es C. parvum, que puede ir acompaña-
do de otros patógenos, como virus, bacterias y Giardia.
Los terneros infectados suelen iniciar la difusión de ooquistes de C. par-
vum a los 2 días de edad (83), si bien lo más corriente es que ocurra cuando tie-
nen entre 1 y 4 semanas, durando la infección unas dos semanas. La enferme-
dad se manifiesta por una diarrea (generalmente de color amarillo pálido, con
mucosidad y a veces muy acuosa), acompañada de depresión, anorexia y dolor
abdominal. Frecuentemente se complica por los patógenos concurrentes, como
virus (rotavirus y otros), bacterias (E. coli y Salmonella principalmente) y pro-
tozoos (Giardia). Los terneros mueren por deshidratación y colapso cardiovas-
cular. En las granjas con criptosporidiosis endémicas la morbilidad alcanza el
100% pero la mortalidad es muy escasa o ausente. Los anticuerpos del calostro
y de la leche protegen a los terneros neonatos al bloquear la invasión parasita-
ria e inmovilizar en el lumen intestinal a las formas criptosporidiósicas. Los mi-
cronutrientes influyen en el curso de la enfermedad (p. ej., la deficiencia de Se
lo empeora), como han confirmado Huang y Yang en animales modelo (84).
La gran concentración de ooquistes en las granjas superpobladas influye en
la mayor incidencia de criptosporidiosis. Otro factor de riesgo que actúa aumen-
tando la probabilidad de difusión de los ooquistes son las operaciones de lim-
pieza de la yacija del establo y de las excretas pues si los operarios que las lle-
van a cabo, no atienden bien a su desinfección y a la de su utillaje (horquillas,
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cepillos, carretillas, etc.) se convierten en agentes activos de difusión (85). Las
granjas cuyo aporte principal de agua procede de pozos tienen menores concen-
traciones de parásitos que las que utilizan como abrevaderos zanjas, balsas o pe-
queños regatos (86). La contaminación de los abrevaderos por defecación de los
animales parasitados en su entorno da lugar a infecciones en otras reses, por lo
tanto, es otro factor a tener en cuenta.
La leche puede contaminarse por una higiene defectuosa de las ubres de las
vacas de ordeño y ya se han señalado brotes humanos de criptosporidiosis por
el consumo de lehe cruda (87, 88). De aquí la conveniencia, una vez más, de
someter la leche antes de su venta a temperaturas y tiempos de pasteurización.
I.7.2.  Criptosporidiosis de lanares y cabras
Los responsables de las criptosporidiosis de ovejas y cabras son C. parvum
y su nuevo genotipo (89, 90). La especie C. andersoni no afecta a ovejas y ca-
bras ya que se limita al abomaso de los bovinos (véase Tabla I.3). El periodo
prepatente en los pequeños rumiantes es de 4 días y como sucede con el gana-
do vacuno, corderos y cabritos presentan un cuadro clínico más severo que las
ovejas y cabras adultas. Cuando más frecuentemente enferman es entre la 1ª y
la 5ª semana después del nacimiento. La infección se transmite de animal a ani-
mal siguiendo la ruta fecal-oral, especialmente cuando ocupan espacios con de-
masiados animales/m2 (91). El síntoma más llamativo es una diarrea, de suave
a severa, apreciándose además, otros signos como depresión, anorexia y dolor
abdominal. La diarrea, de color amarillo, presenta un aspecto que va de sólido
blando a líquido acuoso, desprendiendo un fuerte olor desagradable. El recuen-
to de ooquistes en las heces es muy alto, 108-109/g. Con bastante frecuencia y
como ocurre en los terneros, a la sintomatología clínica colaboran otros micro-
organismos patógenos, como los víricos (rotavirus), bacterianos (E. coli, Clos-
tridium perfringens, Salmonella, etc.) y protozoos (Giardia, Eimeria). Son preci -
samente estas infecciones mixtas las que mayor mortalidad presentan.
I.7.3.  Criptosporidiosis porcina
Contrariamente a lo que sucede en los rumiantes, las criptosporidiosis de los
cerdos son asintomáticas y, a veces, incluso lo son las de animales jóvenes, siem-
pre, claro está, que no experimenten un estrés intenso o sufran inmunodeﬁciencia.
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Los cerdos pueden infectarse de forma natural con C. suis y C. parvum, pero ex-
perimentalmente también con C. hominis (92, 93). Los lechones lactantes muy ra-
ras veces sufren criptosporidiosis, lo que sugiere que los anticuerpos de la leche
materna los protegen de alguna manera, en cambio la infección aparece muy pron-
to después del destete (94). De todos modos, se han señalado algunas infecciones
testimoniales en muchas localidades repartidas por todo el mundo, la mayor parte
de las veces asociadas a otras diarreas concurrentes de diversa morbilidad.
En el Sur de California se ha observado una prevalencia del 5% en lecho-
nes recién destetados y en cerdos “de matadero”. Tanto cerdos clínicamente sa-
nos, como los que sufrían diarreas, presentaban ooquistes en las heces (95). En
Canadá la prevalencia en los cerdos de matadero es del 11% (96), en Trinidad
y Tobago llega al 19.6% (97) y en Aragón, según Quilez et al. (98), alcanza un
21.9%; sin embargo, en la mayor parte de los cerdos adultos la infección es asin-
tomática, lo que no sucede en lechones de 1-2 meses.
I.7.4.  Criptosporidiosis equina
Lo mismo que en los cerdos adultos, las criptosporidiosis de los équidos
son asintomáticas y suelen observarse en potros de 5-8 semanas de edad. La
prevalencia de esta parasitosis inaparente varía mucho de unos países a otros.
En el RU afecta al 6.4% de su población equina (99), en Polonia al 9.4% (100)
y en Canadá (96) al 17%. En EE. UU. los porcentajes de prevalencia más altos
se han señalado en Louisiana donde llegan al 100% (191) y en Ohio y Kentucky
alcanzan, respectivamente, 15 y 31% (102).
Los équidos sometidos a estrés severo y los inmunodeficientes, como los
potros con inmunodeficiencia combinada grave (SCID), presentan diarreas que
pueden ser fatales (103). Los episodios diarréicos son causados por C. parvum
(104) y hasta ahora no se ha caracterizado una cepa específica de los équidos.
Dado el uso actual de los caballos en excursiones recreativas, carreras y
concursos hípicos, hipoterapia, etc., debería profundizarse más en el conocimien-
to del papel zoonósico de los équidos en la difusión y transmisión de Cryptos-
poridium a la especie humana.
I.7.5.  Criptosporidiosis aviar
Actualmente sólo se reconocen como especies responsables de criptosporidio-
sis aviar a C. meleagridis y C. baileyi (51, 55). La criptosporidiosis se ha descrito
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en muchas aves domésticas y silvestres: gallinas, pavos, patos, gansos, codornices,
faisanes y pavos reales (105).
C. meleagridis produce infecciones asintomáticas en las gallinas, pero a los
pavos les causa ocasionalmente diarreas, algo semejante ocurre en la especie
humana, en la que origina la enfermedad, lo que sugiere que dispone de facto-
res de virulencia nuevos y es capaz de atravesar las barreras interespecíficas.
Así se deduce de un trabajo reciente (106) donde se comprobó que un aisla-
miento de C. meleagridis, de origen humano, producía experimentalmente la en-
fermedad en gallinas, ratones, lechones y terneros.
I.7.6.  Criptosporidiosis de los animales silvestres
El rol de los animales silvestres como reservorios de criptosporidios de la
especie humana y animales de renta y de compañía, aunque presenta ciertas la-
gunas, está bien docuentado (26). C. parvum se ha detectado en ratones silves-
tres (107), ciervos (108), jabalíes (109), conejos silvestres (110), zorros (26), ar-
dillas (111), ardillas rojas (Tamias sp) y rata almizclada (Ondatra zibethica)
(108). Las criptosporidiosis de estos animales son asintomáticas y algunos de
ellos comparten hábitat con los animales de renta, por lo que además de fuen-
tes adicionales de contaminación del medio ambiente, sirven de posibles agen-
tes de contagio del ganado.
Los animales silvestres, como se dice más atrás, contaminan las aguas su-
perficiales. En el RU una quinta parte de los ooquistes de las aguas de drenaje
de fincas agrarias procede de los animales silvestres (14). El genotipo cervino
de C. parvum se ha encontrado en corrientes de agua que contribuyen a los abas-
tecimientos municipales (15). Por ello no debe sorprender la presencia en hom-
bres y animales domésticos de infecciones causadas por nuevos genotipos de C.
parvum procedentes de animales silvestres.
El ganado vacuno contribuye a la difusión de ooquistes de C. muris pero
se desconoce su patogenicidad. La infección es asintomática en ratones mayo-
res de 10 días y se ha comprobado que se limita al estómago (107). En el ga-
nado vacuno adulto, infectado con C. muris se ha observado debilidad, menor
producción de leche y criptosporidiosis abomasal crónica (112). La presencia de
ooquistes de C. muris en las heces, en el estiércol y en las aguas superficiales
indica una transmisión de la infección de los roedores silvestres a los animales
de renta. Además se han comprobado casos de infección humana por C. muris,
lo que sugiere que los roedores silvestres también podrían ser una fuente de con-
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tagio para la especie humana (35). De aquí que el papel de los animales silves-
tres en la transmisión de criptosporidiosis a los hombres y al ganado requiera
más investigaciones.
I.7.7.  Criptosporidiosis de los animales de compañía
Las personas conviven con sus animales de compañía y comparten con ellos
su espacio vital y consecuentemente, algunos de sus parásitos. En los EE.UU.
son más de 58 millones los hogares que acogen como mascotas a perros, gatos,
pájaros, cricetos (o hámsteres) e incluso peces, lagartos, serpientes y otros mu-
chos animales. En perros, gatos y otros animales de compañía se han descrito
diversas especies de criptosporidiosis (46). La criptosporidiosis canina general-
mente es asintomática y en los perros menores de 6 meses su presentación es
más frecuente que en los adultos (45, 114). En cambio, Hill et al. (117) com-
probaron en gatos con criptosporidiosis, que el 50% presentaban diarreas.
En personas adultas con buen estado de salud no hay pruebas que indiquen
una posible transmisión zoonósica de la criptosporidiosis a partir de los anima-
les de compañía, sin embargo sí se ha descrito la transmisión del biotipo bovi-
no de C. parvum (de gatos y perros) a personas enfermas de HIV (118). De otra
parte, diversas especies de criptosporidios, como C. felis, C. canis y C. melea-
gridis, han infectado a personas adultas y niños (120, 121), si bien no se ha
identificado la ruta de transmisión. Aunque preocupe el contagio de la criptos-
poridiosis a partir de los animales de compañía, tal preocupación es mucho ma-
yor en el caso de niños, ancianos y sujetos inmunodeprimidos (121).
I.7.8.  Criptosporidiosis en los reptiles
Desde que Brownstein et al. (120) observaron por primera vez la enferme-
dad en serpientes, en 1977, son bastantes las especies de otros reptiles, incluí-
dos lagartos y tortugas, en los que se han diagnosticado infecciones por C. ser-
pentis (122). La criptosporidiosis de reptiles es de curso crónico y los animales
enfermos muestran signos de alteración gástrica, además de anorexia y pérdida
de peso. La excreción de ooquistes con las heces varía, de unos pocos meses,
hasta dos años.
Contrariamente a lo que sucede en mamíferos y aves, los reptiles adultos
son afectados más frecuentemente que los jóvenes. La transmisión de la enfer-
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medad podría atribuirse a la ingestión de sus presas, pero no de ratas y ratones,
ya que los intentos de hacerlo experimentalmente alimentándolos con ratones
infectados con C. serpentis han fracasdo.
I.7.9.  Criptosporidiosis de los peces
Son pocas las publicaciones sobre criptosporidiosis de los peces, no obstan-
te, se han descrito casos de infecciones por C. nasorum en peces ornamentales
y de acuarios (123), en dos especies de pez gato del género Plecostomus (124)
y en doradas (Sparus aurata) y lubinas (Dicentrarchus labrax) (125). Los pa-
rásitos se detectaron en el estómago, tracto intestinal y región cloacal. Hasta
ahora no se ha señalado la infección humana por C. nasorum, lo que sugiere
que el pescado no es una buena fuente de criptosporidios para el hombre.
En cambio en ostras (126), almejas (127) y mejillones se han hallado oo-
quistes de C. parvum y C. hominis que se sitúan preferentemente en los hemo-
citos, branquias y contenido intestinal, donde permanecen, con capacidad infec-
tiva, al menos una semana (128). Estos estudios indican que, tanto el marisco
como el pescado, procedente de aguas contaminadas con ooquistes, podrían ser
un peligro para la salud pública.
I.8.  DIAGNÓSTICO
Son muchas las pruebas propuestas para detectar la presencia de especies
de Cryptosporidium; la mayoría se basan en la observación microscópica direc-
ta de extensiones de tejidos o heces debidamente teñidas (129). La tinción áci-
do resistente modificada (AF), se ha usado mucho por ser barata y fácil de re-
alizar, sin embargo, su sensibilidad con las heces es escasa, pero puede
aumentarse de 10 a 100 veces, observando las preparaciones bajo luz UV y con
filtro de rodamina de 540-560 nm (130).
También se han desarrollado diversas técnicas de inmunomarcado, que uti-
lizan anticuerpos mono o policlonales, pero son más caras que las de tinción
tradicionales y su sensibilidad y especificidad viene a ser la misma (131). Aho-
ra se dispone comercialmente de inmunoensayos rápidos que requieren escasa
experiencia, por ejemplo, el Beckton Dickinson Color PAC y BIOSITE Diagnos-
tics Triage Parasite Panel (132, 133). Estos ensayos no sustituyen a los méto-
dos de diagnóstico rutinario, pero por su gran sensibilidad y especificidad po-
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drían ser útiles para confirmar las infecciones por especies de Cryptosporidium
en enfermos con un número pequeño de parásitos y para difenciar al género
Cryptosporidium de otros protozoos que también son transmisibles por el agua,
como Giardia lamblia y Entamoeba histolytica/E. dispar.
Se ha dicho en el apartado I.5.2. que las técnicas de PCR son muy específi-
cas y de una gran sensibilidad. Se ha comprobado que las de amplificación de la
PCR, cuya diana son los genes que codifican la proteína de la pared de los oo-
quistes, la subunidad pequeña de rRNA, β-tubulina, TRAP-C1 y TRAP-C2, ITS1,
politreonina repetida (Poli-T), dihidrofolato reductasa (DHFR), secuencias des-
conocidas de DNA y mRNA de las proteínas sometidas a shock térmico, son muy
útiles en la detección y diferenciación de especies de Cryptosporidium (135).
Las técnicas moleculares combinadas, como la amplificación de la PCR aco-
plada con el análisis del polimorfismo de restricción de la longitud del fragmento
(RFLP), permiten obtener información sobre los genotipos y especies de Cryptos-
poridium presentes en tejidos y heces animales. Carey et al. (134) han usado es-
tas técnicas como métodos rápidos y seguros, para detectar ooquistes viables, tan-
to en pacientes de criptosporidiosis, como en las aguas de abastecimiento.
I.9.  TRATAMIENTO
La rehidratación oral o intravenosa y el aporte de electrolitos es el trata-
miento síntomatico más sencillo e importante hasta que los enfermos (humanos
o animales) adquieren suficiente inmunidad específica; generalmente se com-
pleta con antidiarréicos inespecíficos (caolín, pectina y loperamida). Son mu-
chos los quimioterápicos ensayados contra la criptosporidiosis, pero ninguno ha
respondido con la eficacia deseada (152). Tan pobre respuesta la explica Ster-
ling (136) por la singular ubicación intracelular del parásito que le permite uti-
lizarla como “mecanismo de escape” y como protección contra los fármacos an-
ticriptosporidiósicos.
En el año 2002, la Administración de Alimentos y Medicamentos de los
EE.UU. (FDA) aprobó el uso en Pediatría del fármaco nitazoxanida (NTZ, Ali-
niaTM) para tratar la diarrea infantil, en niños de 1-11 años debida a C. parvum
y Giardia lamblia. La eficacia de este antiprotozooario sintético se estudió en
niños con ensayos doble ciego y control de placebo; se observó una duración
más corta de la diarrea y un tiempo de excreción de ooquistes con las heces más
breve (137, 138), pero su seguridad y eficacia en los adultos y en pacientes in-
munodeficientes, no se ha establecido todavía (139). Lo que sí se ha visto (140)
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es que algunos antirretrovirales inhibidores de la proteasa, como el Indinavir ac-
túan directamente en C. parvum interfiriendo su ciclo biológico.
En la Tabla I.5 se señalan algunos medicamentos cuyo uso clínico ha de-
mostrado que son eficaces contra algunas criptosporidiosis. Los antibióticos ami-
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Fármaco Nombre Dosis humanas Dosis animales Bibliografía
comercial
Paramomicina Humatina 500-750 mg PO, Terneros: (144), (146), 
bid/qid (adultos) 100 mg/kg/día PO (147), (148) 
25-35 mg/kg/día Corderos: 
100-200 mg/kg/día PO
PO tid dividido Cabritos: 
(Pediátricas) 100 mg/kg/día PO
Azitromicina Zitromax 500 mg PO quid (144) 
(adultos) 
Roxitromicina Numerosos 300 mg bid PO (149)
(adultos)
Lactato de Halocur Terneros, corderos, (150), (151) 
Halofuginona cabritos 100 mg/kg/sid, 
durante 7 días
Nitazoxanida Alinia 100-200 mg PO (138) 
(adultos)
Letrazuril 50-100 Mg/día (153) 
(adultos) 
Decoquinato Deccox Terneros: 2.5-10 mg/kg (151), (154) 
Cabras: 2,5 mg/kg 
β-ciclodextrina Ovejas: 500 mg/kg/sid, (138) 
3 días 
Yemas de huevos 60 mL/día durante (155)
superinmunes 3 semanas
Anti 20 mL/h Terneros: (156), (157),
Cryptosporidium durante 10 días 200 mL bid (158), (159)
bovino
Inmunoglobulina 20-80 g/día Corderos: 50 mL bid
Tabla I.5. Fármacos clínicamente eficaces en el tratamiento de las criptosporidiosis.
Fuente: Thompson et al. (51).
Abreviaturas latinas y su significado: bid (bis in die) = dos al día; PO (per os) = Vía oral; sid (semel in
die) = una al día; tid (ter in die) = tres al día.
noglicósidos, como la paromomicina en los terneros y ratones infectados con C.
parvum y en las aves parasitadas con C. baileyi, disminuyen la duración del pe-
riodo latente, la difusión de ooquistes y los síntomas clínicos (141). La admi-
nistración, durante 2-3 días, de dosis relativamente grandes (6-15 mg/kg peso
vivo/día) de lasalocid —un antibiótico ionóforo poliéter— constituyó un trata-
miento eficaz de la criptosporidiosis aguda de terneros muy jóvenes (142), pero
suministrado durante dos semanas a dosis profilácticas (8 mg/kg peso vivo/día)
resultó muy tóxico (143). Dosis menores de lasalocid no mostraron eficacia al-
guna frente a infecciones por C. parvum.
La azitromicina (un antibiótico macrólido), sola o combinada con la paro-
momicina, mejora en la especie humana los síntomas clínicos (144). La β-ci-
clodextrina (un excipiente usado en la industria farmacéutica para mejorar la
estabilidad y solubilidad de ciertos fármacos), la utilizaron con éxito Castro
 Ermida y colaboradores (145) para tratar ratones infectados experimentalmen-
te y corderos que se infectaron de forma natural. Se admite que actúa elimi-
nando los ooquistes y otras formas extracelulares parásitas al provocar una dia-
rrea osmótica.
También se han ensayado otras terapias alternativas, como el suero hiperin-
mune y el calostro bovino hiperinmune que contienen anticuerpos contra las pro-
teínas de superficie de C. parvum; frente a esporozoitos se han ensayado, asi-
mismo, anticuerpos monoclonales (160, 161). La administración de probióticos
se ha comprobado que reduce la duración del curso clínico y el recuento de oo-
quistes, eliminados por ratones infectados experimentalmente (162, 163). Por
otra parte, estudios in vitro han demostrado que los caldos de cultivo de bacte-
rias lácticas, libres de células, reducen significativamente la viabilidad de los
ooquistes (164). Aunque no se conocen suficientemente los mecanismos impli-
cados en la protección contra las criptosporidiosis, los estudios realizados su-
gieren que las bacterias probióticas podrían usarse como agentes terapéuticos
frente a las especies de Cryptosporidium (162).
I.10.  INMUNOPROFILAXIS
La vacunación con proteínas implicadas en la patogénesis de los criptospo-
ridios (por ejemplo, glicoproteínas GP40, GP47, GP15, CS4, etc.), aunque no
es una práctica corriente, constituye todavía una estrategia atractiva en la lucha
contra las criptosporidiosis (165). Se admite que ambas respuestas inmunes, la
humoral y la mediada por células, están implicadas en la eliminación de los crip-
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tosporidios. Se ha observado que los hospedadores infectados, en buen estado
de salud, esto es, con ambos sistemas inmunes intactos son muy resistentes a la
reinfección y a desarrollar un cuadro clínico.
En las especies ganaderas y en ciertas poblaciones humanas, la inmuno-
profilaxis es la estrategia preferida pero en la industria farmacéutica todavía
no se dispone de vacunas para la venta. Se admite que la inmunidad media-
da por células es el sistema fundamental para eliminar de los hospedadores
las especies de Cryptosporidium que albergan (166). Esto se ha comprobado
en modelos animales carentes de algunos elementos de su sistema inmune
(por ejemplo, ratones SCID) y también supervisando la respuesta inmune a
hospedadores con deficiencias en su sistema inmunitario, mediado por célu-
las, a causa de defectos genéticos, infecciones, etc. (166). La respuesta
 humoral es menos importante a este respecto, Dann et al. (167) han demos-
trado en animales y en voluntarios humanos respuestas específicas anticuer-
po-parásito, sin eliminación de parásitos, pero en otros estudios la resisten-
cia a la infección la han atribuído a respuestas locales debidas a IgA e IgM
(166).
Se ha demostrado (véase más atrás) que los anticuerpos policlonales del
suero y del calostro hiperinmune reducen la difusión de ooquistes. En terne-
ros y corderos neonatos los anticuerpos ingeridos con el calostro, atravesan-
do la mucosa intestinal, pasan a la circulación durante las primeras 24 horas
de vida y más tarde se secretan en la luz intestinal, proporcionando una inmu-
nización pasiva que dura 1-2 meses. La protección de los terneros recién na-
cidos se logró con anticuerpos policlonales IgG contra ooquistes completos
con los antígenos P23, CP5/60 y CP15 antes citados. También se ha visto que
la inmunización pasiva con suero hiperinmune proporciona respuestas clíni-
cas en voluntarios humanos y modelos animales crónicamente infectados (166,
168). En resumen, aunque son limitados los trabajos de este tipo, se piensa
que los anticuerpos específicos contra Cryptosporidium, uniéndose a una o
más formas criptosporidiósicas extracelulares, previenen la invasión de los en-
terocitos y su unión a los mismos.
El vacunar a los animales muy jóvenes, cuyo sistema inmune no está sufi-
cientemente formado, no es de recomendar. En el caso de grandes masas ani-
males la vacunación es cara y por otra parte los animales adultos sanos, mante-
nidos en buenas condiciones higiénicas, en caso de enfermar, en muy raras
ocasiones mueren. Nuestras lagunas de conocimiento en la respuesta inmune del
hospedador frente a la infección, son barreras que hay que superar para desa-
rrollar una terapéutica eficaz contra la criptosporidiosis.
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I.11.  PREVENCIÓN Y CONTROL
Las medidas preventivas son, sin ningún género de dudas, la mejor táctica
a seguir para el control de los criptosporidios. Así se comprobó en el RU, don-
de, como hemos dicho, disminuyeron mucho los casos de criptosporidiosis hu-
mana durante la epizootía de fiebre aftosa (FA) de 2001 (169). Para erradicar
esta grave enfermedad, se limitó el acceso de las personas a las explotaciones
ganaderas, se restringieron los mercados de ganado, se evitaron los desplaza-
mientos animales y se sacrificaron todas las cabezas enfermas de FA. De esta
manera, no sólo se acabó con la fiebre aftosa, sino que se redujo significativa-
mente la criptosporidiosis humana que fue un 81.8% menor en 2001 que en el
año precedente (170). Estos trabajos son también una clara evidencia en favor
de la transmisión zoonósica que constituye, de hecho, la principal ruta de con-
tagio de la criptosporidiosis humana.
Puesto que la fuente de contagio de la infección humana más abundante son
los abastecimientos de agua municipales, la implementación de medidas para
disminuir la difusión de ooquistes por el medio ambiente requiere una atención
especial. Por ejemplo, la identificación de los factores de riesgo de infección del
ganado permitirá gestionar y desarrollar estrategias para evitar la difusión de oo-
quistes. Las medidas higiénicas que se apliquen al ganado y a su entorno y la
higiene personal de quienes entren en contacto con él son fundamentales para
evitar el contagio. Se procurará destruir los posibles ooquistes de establos, va-
llas, puertas y cercados donde viven y se alimentan los animales. Los ooquis-
tes de las superficies se destruyen aplicándoles una solución de amoníaco al 5%
(a ser posible en caliente) (17). El aislamiento de los animales y el asegurarse
que los recién nacidos ingieren suficiente calostro son buenas medidas para con-
trolar la difusión de la enfermedad (158).
Otras medidas para disminuir el contagio entre animales consisten en limi-
tar el número de cabezas por metro cuadrado de superficie, mantener los ani-
males jóvenes separados de los adultos, minimizar el contacto entre personal y
terneros a su cuidado y procurar que la época de paridera sea corta y no dure
varios meses. Así se reducen las oportunidades de difusión de ooquistes por las
granjas y pastizales del entorno.
Los alimentos manipulados por operarios que albergan especies de Cryptos-
poridium y los expuestos al agua contaminada con ooquistes han sido fuentes
de contagio humano (12, 13). Los alimentos vegetales procedentes de suelos
abonados con estiércol también son fuente de contagio si se consumen crudos
o poco hechos. Sin embargo, para la especie humana el agua contaminada es el
BERNABÉ SANZ PÉREZ
244
vehículo de transmisión de ooquistes más importante; permanecen viables en
ella unos 140 días y son muy resistentes a la mayoría de los desinfectantes in-
dustriales (17) lo que hace muy difícil su destrucción por la cloración normal
de las aguas. En los EE. UU. el 97% de las aguas superficiales que se recogen
en las plantas de tratamiento y el 54% de las tratadas por filtración y cloración
contienen un número pequeño de ooquistes de Cryptosporidium (21).
Las aguas de recreo (piscinas, estanques, fuentes y jacuzzi) pueden conta-
minarse, de forma excepcional, con vertidos y heces de animales o humanas
(22). Los brotes debidos al agua suelen atribuirse a contaminaciones de origen
pecuario y singularmente del ganado vacuno, debido a la gran prevalencia de la
criptosporidiosis en los terneros, pero su infección —cuando se investigan los
brotes— raras veces se confirma (22).
En resumen, los ooquistes se transmiten siguiendo la ruta fecal-oral, por
contacto directo de hospedador-hospedador e indirectamente, vía los alimentos
y el agua contaminados con ooquistes; también es posible la transmisión por in-
halación —vía aerosoles— y por gotitas expulsadas al toser y estornudar (10).
Por último se han señalado contagios de persona-persona, entre familiares, no-
vios y otras parejas, entre niños de guardería y de primeros cursos de educación
elemental que comparten pupitres y ocasionalmente, entre pacientes y personal
hospitalario (6-11). El carácter zoonósico de las criptosporidiosis lo han confir-
mado una serie de estudios epidemiológicos con animales de compañía, anima-
les de renta, animales silvestres y algunas infecciones contraídas accidentalmen-
te por veterinarios, estudiantes y auxiliares de clínicas veterinarias (12-14).
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PARTE II.  TOXOPLASMOSIS
II.1.  INTRODUCCIÓN
La toxoplasmosis es una zoonosis parasitaria producida por un protozoo in-
tracelular de los Apicomplexa denominado Toxoplasma gondii. Se trata de un
parásito muy ubicuo que se extiende por todo el mundo y que afecta a la espe-
cie humana y a la mayoría de las especies animales homeotermas.
En EE.UU y R.U. entre el 20 y el 40% de su población adulta presenta an-
ticuerpos contra T. gondii; en Europa continental y Suramérica se ha encontra-
do en el 50-80% de los adultos (1). Las pérdidas socioeconómicas de la toxo-
plasmosis congénita humana son enormes; Roberts y Frenkel (2) calcularon que
sólo en EE.UU. las pérdidas de 1993 por inasistencia al trabajo, gastos hospi-
talarios y residenciales, tratamientos médicos, etc., llegaron a 5.3 millones de
dólares.
En la mayoría de las personas y de los animales adultos en buen estado de
salud, esto es, inmunocompetentes, la infección toxoplásmica es inaparente, pero
ocasionalemente origina graves afecciones. Así sucede con la toxoplasmosis fe-
tal de transmisión transplacentaria, incluso cuando las madres responsables del
contagio son asintomáticas. Otro tanto acaece con la encefalitis toxoplásmica de
los enfermos de SIDA y de otros enfermos inmunodeficientes, como se verá más
adelante.
En los animales de abasto (rumiantes, cerdos) y en los équidos, la toxoplas-
mosis es una causa importante de abortos sobre todo en las ovejas. Los osos de
EE.UU. y Canadá, cuya carne suelen ingerir sus cazadores, familiares y ami-
gos, están frecuentemente parasitados con T. gondii, lo mismo que las aves de
granja y muchas silvestres. Por tanto, también es una parasitosis de gran impor-
tancia económica para la ganadería.
Los gatos domésticos y los félidos salvajes son los únicos hospedadores defi-
nitivos de T. gondii y consecuentemente, las únicas fuentes primarias del parásito.
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II.2.  HISTORIA
El agente etiológico de la toxoplasmosis lo describieron por primera vez,
hace un siglo, Nicolle y Manceaux (3-5) en tres memorias que presentaron en
la Academia de Ciencias francesa para ser discutidas en sus sesiones científi-
cas. De hecho, estos investigadores fueron muy afortunados al descubrirlo en
un gondi (Ctenodactylus gondi) del animalario del Instituto Pasteur de Túnez,
pues este animal, en condiciones naturales, habita en las regiones desérticas nor-
teafricanas, biotopo cuyas condiciones climáticas son bastante desfavorables
para el desarrollo del parásito, por lo que este roedor en muy raras ocasiones
está parasitado por Toxoplasma.
Cuando con el paso del tiempo se identificaron muchas más especies ani-
males parasitadas, los toxoplasmas responsables se designaron inicialmente con
las denominaciones linneanas de estas mismas especies. No obstante, como el
agente causal era la misma y única especie que parasitaba al gondi, aplicando
las normas de Linneo y de acuerdo con la ley de prioridad del descubrimiento,
hubo de llamarse Toxoplasma gondii.
Como escribe Euzèby (10), Cowen y Paige fueron los primeros en 1939 en
comprobar en un niño fallecido de encefalitis, que el agente responsable era To-
xoplasma gondii. Inoculando, por vía intraperitoneal, ratones y conejos con ho-
mogeneizados cerebrales del niño fallecido descubrieron, pasadas 4-5 semanas,
que los tejidos de los animales inoculados presentaban quistes del parásito.
Transcurridos algunos años se vio que, además de la humana y de las es-
pecies animales citadas, otras muchas servían de hospedadores de T. gondii. Du-
rante mucho tiempo la naturaleza y biología del parásito atrajeron poco la aten-
ción, pero en 1970 Hutchison et al. (6) y Frenkel et al. (7) publicaron,
independientemente, que T. gondii era un coccidio, cuyo ciclo biológico se com-
pletaba entre el gato (hospedador definitivo) y una serie de mamíferos y aves
(hospedadores intermediarios) en los que el parásito produce unos quistes con
bradizoitos que son infectantes para el gato (6, 7).
II.3.  BIOLOGÍA DE TOXOPLAMA GONDII
Hasta 1970 los parasitólogos tuvieron muchas dificultades para situar este
protozoo en el lugar que le correspondía, dado el gran parecido de sus merozoi-
tos con los del género Eimeria; fue en la década citada, cuando se descubrió si-
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Caracterísitca Eimeria Isospora Toxoplasma Sarcocystis Besnoitia
Endodiogenia - - + + +
Merogonia + + + - +
Predominio 
intestinal (I) I* I P P P
o parenteral (P)
Esporulación intestinal 
en mamíferos - - - + -
Normalmente 
reproducción asexual + + - - -
autolimitada
Merontes con taquizoitos - + + ? +
Merontes bradizoitos ? ? + + +
Heteroxenos** - - + + +
Vector - - Vertebrado Vertebrado Vertebrado
Homoxenos + + + ? +
Estenoxeno (Es) o 
Eurixeno (Eu) Es Es Eu Es Eu
Contagio transplacentario - - + - -
Metrocitos - - - + ±
Ciclo de dos 
hospedadores ausente (A), A F F O F
obligatorio (O) o 
facultativo (F)
Merontes visibles a 
simple vista ± - - + +
Merontes tabicados - - - + -
Núcleos en capa interna 
de la pared del meronte - - - - +
TABLA II.1. Diferencias entre algunos géneros de coocidios.
En el texto se hace un breve comentario de esta tabla.
* Salvo E. stiedai (del hígado del conejo) y E. truncata (de los riñones de gatos).
** Excepto en laboratorio bajo condiciones anormales.
Fuente: Levine, N. D. (Referencia 11).
tes indistinguibles de los que entonces se llamaban oocistos de raza pequeña de
Isospora bigemina, es decir, que cada uno de ellos contenía dos esporoquistes
con cuatro esporozoitos. En la Tabla II.1 se muestran las diferencias de algunos
géneros de coccidios. Como puede apreciarse, la endodiogenia es propia de To-
xoplasma y no de los dos coccidios clásicos (Eimeria e Isospora). La merogo-
nia en las células intestinales tiene lugar en los tres géneros, si bien es la for-
ma predominante en Eimeria e Isospora, mientras que en Toxoplasma la que
sobresale es la parenteral.
Frenkel (7) ha definido los taquizoitos como formas de multiplicación rá-
pida (característica de la infección aguda), en cambio considera a los bradizoi-
tos como formas enquistadas, de multiplicación lenta y propios de las infeccio-
nes crónicas.
Toxoplama es heteroxeno (y a veces homoxeno), encontrándose en los teji-
dos de un hospedador y en el intestino de otro (y en ocasiones en los tejidos y
el intestino del mismo animal). Eimeria e Isospora son homoxenos y solo se
encuentran en el intestino. Además, Toxoplasma es eurixeno y parasita a una
gran cantidad de hospedadores (más de 300 especies homeotermas), en cambio
Eimeria e Isospora son generalmente estenoxenos. Por último, Toxoplasma se
transmite por vía transplacentaria, algo que no hacen ni Eimeria ni Isospora.
Como se dice más atrás, la mayoría de las toxoplasmosis son inaparentes,
pero las de los animales neonatos pueden acarrearles la muerte; T. gondii tiene
un gran interés económico en la ganadería ovina por las graves pérdidas que su-
ponen los abortos y las muertes de corderos recién nacidos.
Mención especial merece la toxoplasmosis congénita humana que se pre-
senta en el 0,25 al 7 por mil de los neonatos de diversos países. De ellos, el 5-
15% mueren al nacimiento, un 8-10% padecen graves lesiones cerebrales y ocu-
lares, del 10 al 13% sufren alteraciones visuales severas y el 58 al 72% son
clínicamente normales, si bien en su infancia y juventud pueden estar afectados
de coriorretinitis (8, 9).
II.3.1.  Estructuras, organelas y quistes
Los merozoitos de T. gondii tienen una forma curvada, que recuerda la de
un plátano, con uno de sus extremos agudo (el apical) y el otro (el basal) redon-
deado y más ancho. Miden de 4-8 μm de longitud por 2-4 μm de anchura. Pre-
sentan todas las estructuras y organelas de los Apicomplexa (véase Figura II.1),
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como complejo apical con 22-30 microtúbulos, no más de 50 micronemas y en-
tre 5 y 20-24 roptrias. Parasitan la gran mayoría de los tejidos corporales, pero
tienen predilección por el sistema nervioso y muscular estriado (cardiaco y es-
quelético) y por las membranas fetales (10).
En las infecciones agudas T. gondii puede hallarse libre en la sangre y el
exudado peritoneal; también en estas infecciones se encuentran grupos de me-
rozoitos (taquizoitos) en las células tisulares, son los que se conocían hace más
de siete lustros como “pseudoquistes”, nombre que ha quedado obsoleto y ya
no se usa (11).
En las infecciones crónicas hay quistes que contienen bradizoitos; se sitú-
an en los tejidos parenterales y sobre todo, en el encéfalo. En el epitelio intes-
tinal y a partir de bradizoitos se originan gamontes que dan lugar a macroga-
metos y microgametos que fertilizándose por fusión forman zigotos de los que
proceden los ooquistes que se eliminan con las heces (11). Los ooquistes son
inicialmente esféricos, pero después de su esporulación en el medio ambiente
(2-3 días a 25-40 ºC y humedad del 75-80%) aumentan de tamaño y adquieren
forma ovoide alcanzando una longitud de 11-14 μm y una anchura de 9-11 μm.
Los ooquistes solo se originan en los enterocitos de los félidos (incluido el gato),
mientras que los ooquistes tisulares o parenterales se producen en los tejidos de
los animales hospedadores intermediarios, en una gran variedad de especies ho-
meotermas (10).
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FIGURA II.1. Estructuras de los protozoos Apicomplexa (De Levine, referencia 11).
II.3.2.  Biología poblacional de Toxoplasma
Toxoplasma es un agente infectivo casi ubicuo, con un número enorme de
hospedadores y cuyo ciclo sexual está bien descrito pero todavía guarda secre-
tos en lo que concierne a su biología poblacional. De hecho, son muy pocas las
estirpes o cepas que dominan nichos muy amplios (12); por ejemplo, en Europa
y América del Norte la mayoría de los aislamientos humanos y de animales do-
mésticos y de renta pertenecen a tres tipos clónicos, I, II y III (13). Sorprende
que estas tres estirpes sean en realidad cruces entre el tipo II y una u otra de las
dos estirpes, conocidas también como α y β (14). Estos tres genotipos han cru-
zado dos continentes y tienen, por tanto, una gran ventaja sobre otras estirpes
con las que coexisten, aunque no a la misma escala (15). Como señala el profe-
sor Boothroyd en su magnífica y reciente revisión (16), algunos de los genes que
podrían ser responsables de estas ventajas comienzan a conocerse ahora.
En otras regiones del mundo y en ciertos nichos de Europa y Norteamérica
(p. ej., nutrias marinas de California) no predomina ninguno de los tipos I, II y
III citados, si bien muchas estirpes tienen entre sus ancestros algún miembro de
estos tres grandes tipos (17). De donde menos información se posee es de Áfri-
ca, pero hay datos que indican que América del Sur podría haber sido el lugar
de nacimiento de Toxoplasma: posee la mayor diversidad de especies de todas
las grandes regiones del mundo estudiadas y la mayor diversidad ecológica, lo
que podría ser la fuerza que dio lugar y ha mantenido esta diversidad (17).
II.3.3.  Caracteres morfológicos
T. gondii se encuentra en los hospedadores intermediarios bajo dos formas
distintas, aislado y agrupado. Las formas aisladas son siempre extracelulares,
sirvan de ejemplo los taquizoitos que se multiplican activamente en sus células
hospedadoras hasta que alcanzan la madurez, momento en el que las destruyen
y por tanto, quedan libres (10).
Los quistes, de un diámetro de 60-100 μm, son de pared muy fina forma-
da por dos capas, una originada por la célula hospedadora y otra por el parási-
to; la formación de la pared se relaciona con el proceso de evasión inmunitaria
del parásito (10). Los quistes contienen centenares o millones de bradizoitos
(cistozoitos), de morfología similar a los taquizoitos pero más cortos y delga-
dos y con núcleo excéntrico y reducido a una delgada banda marginal; carecen
de gránulos de reserva pero poseen proteínas de choque térmico.
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Como se indica más adelante, entre las formas de la fase aguda de la infec-
ción (taquizoitos) y las de la fase crónica (bradizoitos enquistados) hay grandes
diferencias antigénicas y lo que es más importante para el desarrollo de nuevos
fármacos, las diferencias también son manifiestas en sus metabolitos, destacan-
do a este respecto, que los bradizoitos producen amilopectina (18). En estudios
de expresión génica se han identificado diversas isoformas de varias enzimas ti-
pificadas con la enolasa (19) y la lactato deshidrogenada (20); cada una de ellas
tiene especificidad y forma distinta en taquizoitos y bradizoitos (21).
Todavía se desconoce si estas distintas formas dirigen el metabolismo en
sentidos diferentes o si simplemente actúan, con más eficacia en un medio in-
tracelular distinto.
Ya se ha dicho que los quistes se forman en todos los tejidos pero prefe-
rentemente en el músculo esquelético y en el encéfalo. La presencia de quistes
en este órgano desencadena una reacción inflamatoria con engrosamiento del
endotelio de los capilares que lo rodean y con la llegada de linfocitos y células
de microglía que actúan como macrófagos (22). Los quistes liberan, como se
sabe, antígenos solubles con actividad inmunógena (23).
La transición de taquizoitos a quistes se ha comprobado tanto in vitro como
in vivo, pero es más frecuente in vivo. Se debe no sólo a que el hospedador al-
canza cierto estado inmune, sino también a sus factores genéticos (10, 24). Se
ha encontrado en las ratas que la inhibición del desarrollo de taquizoitos en los
macrófagos parasitados se acompaña de una abundante producción de antíge-
nos específicos de los bradizoitos. En la reducción del desarrollo o multiplica-
ción de los taquizoitos también influye el NO, dado que su actividad está liga-
da a la inhibición de las mitocondrias que participan activamente en la
proliferación de taquizoitos (25).
La cantidad de taquizoitos que puede obtenerse de un hospedador infectado
es muy limitada, lo que dificulta su estudio, sin embargo, Soete et al. (26) mejo-
raron esta situación al descubrir algunos estímulos que inducían la diferenciación
in vitro. Desde que publicaron que las condiciones alcalinas favorecían la diferen-
ciación, hasta ahora, se han encontrado otros agentes estresantes que inducen el
desarrollo de bradizoitos, lo que sugiere la implicación de algún iniciador relati-
vamente inespecífico. Se ha sugerido (27) que hasta el estrés de la respuesta in-
mune desencadenada por los taquizoitos (por ejemplo, generación de NO) podría
ser suficiente, pero es difícil saber si el óxido es el inductor biológico in vivo.
Los quistes son formas de resistencia tisulares y en la mayoría de los ani-
males se forman en la primera semana después de la infección. En ratones in-
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fectados, per os experimentalmente con quistes de T. gondii se encuentran ta-
quizoitos desde el sexto día después de su ingestión y bradizoitos después del
noveno día. Sin embargo, para obtener quistes tisulares es mejor inocular los
animales por lo menos tres meses antes (10, 16, 24). No todas las cepas o es-
tirpes tienen la misma capacidad de formar quistes; se ha comprobado que la
virulencia y la génesis de quistes guardan una relación inversa, las estirpes poco
virulentas forman muy pronto quistes en abundancia, en cambio las virulentas
apenas los producen.
La reactivación de los quistes en el periodo de cronicidad de la toxoplas-
mosis se debe a la ruptura de la inmunidad. Los primeros taquizoitos se detec-
tan experimentalmente en los ratones por serología específica (demostración del
antígeno SAG1) unos 6 días después del tratamiento inmunosupresor (10). Más
adelante se estudian estos aspectos con mayor profundidad.
II.4.  GENÓMICA DE TOXOPLASMA GONDII
Como muchos otros microorganismos que han sido objeto de profundos es-
tudios, Toxoplasma puede manipularse genéticamente. Actualmente se dispone
de muchos marcadores selectivos que se usan para su transformación estable y
que van de la cloranfenicol-acetil-transferasa (28) a la mucho más versátil, hi-
poxantin-xantin-guanin-fosforribosil-transferasa (29).
Con su empleo puede manipularse el genoma de T. gondii para la deleción
de genes y hasta de clusters de varios tándemes en una sola operación (30).
Esto ha permitido investigar la función de los genes mediante el análisis
de mutantes knock out específicos. Igualmente ha posibilitado la introducción
de genes en el genoma del parásito y consecuentemente, el desarrollo de mé-
todos para su detección in vivo (31), el comprobar la respuesta inmune de ra-
tones transgénicos modelo (32) y el explorar el rol de la variación alela en los
genes clave de la virulencia (33). Ha permitido incluso investigar a T. gondii
como posible vector mochila de vacunas, basándose en su potente respuesta
inmunitaria que estimula a otros microorganismos a producir inmunidad fren-
te a los antígenos de otros agentes infecciosos menos manejables o más peli-
grosos (34).
La combinación del mapeado genético tradicional con la secuenciación fí-
sica de los cromosomas y la secuenciación genómica a gran escala ha permiti-
do conocer que el genoma nuclear de Toxoplasma se compone de 14 de cromo-
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somas de unos 2-7 mega-bp (35). Múltiples ensayos han confirmado las prime-
ras investigaciones genéticas que demostraron que las fases asexuales son ha-
ploides. Los primeros esfuerzos de secuenciación a gran escala los dirigió el
prof. David Sibley de la Washington University a partir de taquizoitos, bradizoi-
tos y esporozoitos de diversas especies (21). Después, y con una gran dedica-
ción y esfuerzo en el Institute for Genomic Research (TIGR) se logró la secuen-
ciación completa del genoma de las estirpes GT1, ME49 y VEG (que representan
respectivamente los tipos I, II y III). Estos trabajos se complementaron con los
realizados en el Wellcome Trust Sanger Centre con los cromosomas 1A y 1B
(los dos cromosomas más pequeños y tan parecidos entre sí en tamaño que se
han denominado los A y B) de la cepa RH del tipo I (36).
Debe señalarse que disponiendo de tanta información sobre secuenciación,
su utilidad irá paralela con el formato en que sea accesible; afortunadamente
este aspecto también se ha beneficiado del gran esfuerzo llevado a cabo por el
laboratorio del Dr. David Roos de la University of Pennsylvania. Su resultado
ha sido ToxoDB (www.ToxoDB.org), un banco de datos intuitivo y fácilmente
accesible con abundante información sobre cualquier gen descrito (37). Entre
otros datos útiles en esta dirección de Internet están los niveles de expresión de
prácticamente todos los genes de diferentes estirpes, los polimorfismos en for-
ma gráfica, la información de espectrometría de masas de los péptidos detecta-
dos en diversos trabajos proteómicos, etc. Los datos disponibles en ToxoDB son
el resultado del enorme esfuerzo investigador realizado en muchas universida-
des y centros de investigación.
Los resultados de los primeros trabajos que demostraron que el ciclo sexual
acaece en los felinos y que implica la clásica recombinación meiótica se han
ampliado mucho con el uso de instrumentos moleculares. Así se ha elaborado
un mapa genético de uniones o enlaces (38) y dada la existencia de secuencias
completas del genoma de las tres cepas más corrientemente utilizadas y estu-
diadas, se dispone ahora en todo el genoma de marcadores a nivel de satura-
ción. La creación de microherramientas (microarrays) “AHymetrix” para Toxo-
plasma, que comprende, virtualmente, no solo los marcadores de todos los genes
conocidos sino también la capacidad de diferenciar muchos de los polimorfis-
mos conocidos, convertirá la elaboración de mapas de la progenie de futuros
cruces en un proceso relativamente sencillo. Estas microherramientas (o chips)
son el resultado del gran esfuerzo bioinformático liderado por los doctores Bayl
y Roos, en cuyos laboratorios, de la University of Pennsylvania se diseñaron,
teniendo en cuenta, además, los resultados de la comunidad científica —cada
día más numerosa— que investiga en Toxoplasma.
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Las estirpes de los tipos I, II y III difieren en muchas propiedades biológi-
cas de gran interés e importancia, no siendo la menor de ellas el curso de las
infecciones que causan en los ratones (y posiblemente en otras especies). La
base genética de estos fenotipos puede “mapearse” en la progenie F1 de los cru-
ces entre los tipos I x III y II x III que son las dos parejas estudiadas hasta la
fecha (39). Usando la estrategia del gen candidato para establecer una suposi-
ción razonada sobre qué gen, de un intervalo genético dado, sería el responsa-
ble de una diferencia fenotípica particular, se han identificado específicamente
dos loci. Ambos son proteínas de roptrias y como se dice más adelante, se ad-
mite que las variantes alelas de estas dos proteínas interactúan con un hospeda-
dor animal dado, de forma manifiestamente diferente.
Además de los fenotipos biológicamente destacables, y de la gravedad de
la enfermedad, para buscar diferencias moleculares de la forma en que la célu-
la hospedadora responde al parásito invasor pueden usarse métodos in vitro. La
tecnología de las microherramientas ha proporcionado la manera de interrogar
al transcriptoma completo de la célula hospedadora para determinar qué genes
del hospedador podrían responder diferentemente a distintas cepas de Toxoplas-
ma (40-42).
II.5.  ENDOCITOSIS
Así se denomina la invasión o penetración de las células hospedadoras,
tanto por los esporozoitos y bradizoitos, al iniciarse la infección toxoplasmás-
tica, como por los taquizoitos, cuando el desarrollo de la enfermedad está más
avanzado (10).
La invasión de las células hospedadoras por el parásito ha pasado de ser
una descripción meramente fenomenológica del proceso, a un concepto mole-
cular mucho más detallado. Y hablando de conceptos moleculares recordemos
que desde 1987 se han hecho valiosos descubrimientos en la biología molecu-
lar de T. gondii. Uno de los más importantes fue el hallazgo en la región apical
del parásito de un cuerpo multimembranoso, que recibió varios nombres y en-
tre ellos el de complejo apical o apicomplejo. Es un plástido vestigial con un
ancestro común con los plástidos de las algas (43). Por su situación y por estar
presente en la mayoría de las especies Apicomplexa se ha llamado apicoplasto.
Se ha comprobado que las micronemas son organelas secretoras que produ-
cen adhesinas fundamentales para la superficie del parásito, destacando MIC 2
(21, 44-47). Esta proteína funciona como un perno que une la actina a la mio-
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sina del parásito, moviéndola hacia la superficie y posiblemente también hacia
la de la célula hospedadora. Se admite que el C-terminal del dominio citosóli-
co de MIC 2 está unido a la aldosa que sirve de puente para los filamentos cor-
tos de actina que, a su vez, interactúan con una miosina poco corriente que se
fija, como una ancla, a la membrana interna del complejo (48). El resultado es
un motor molecular que, siempre que pueda fijarse a algo firme del exterior del
parásito, lo impulsará hacia delante.
Durante la invasión del hospedador hay una especie de círculo o anillo de
contacto entre sus membranas plasmáticas y las del parásito que se conoce como
unión o junta móvil (MJ). Las micronemas también contribuyen a la MJ con un
componente fundamental, el llamado antígeno membranario apical (AMA 1). La
MJ contiene, además, varias proteínas del parásito, de las que algunas no pro-
ceden de las micronemas, sino del cuello de las roptrias (su porción más api-
cal). Por esta razón se les conoce como RONs (RO, por roptrias y N por neck,
cuello en inglés). En resumen, la MJ es el resultado de la colaboración de dos
organelas secretoras: micronemas y roptrias (49).
Muchos de los antígenos superficiales, cuya existencia se conocía por mar-
caje superficial, ya han sido identificados en su mayoría. Casi todos son miem-
bros de una familia de proteínas descrita inicialmente como p30 (50) o SAG1
(acrónimo inglés de Surface Antigen 1) (51). Las proteínas de las secuencias re-
lacionadas con SAG1, conocidas por el acrónimo SRS, las codifican unos 100
genes (52). Generalmente solo se expresan en una fase o forma del desarrollo
por lo que las superficies antigénicas de los bradizoitos y taquizoitos son muy
diferentes. Esto permite a los bradizoitos desarrollar, al mismo tiempo, una res-
puesta inmune muy potente que elimina a los taquizoitos (53).
Dentro de una fase de desarrollo dada, la abundancia relativa de proteínas
SRS varía bastante, siendo algunas mucho más abundantes que otras (54). Esto
sugiere que cada proteína tiene muchas funciones diferentes, aunque no se han
determinado cuáles son las específicas. Algunas podrían servir de adhesinas en
la unión inicial del parásito con la célula hospedadora, mientras otras atraerían
la respuesta inmune detrayendo dicha respuesta de otros miembros más impor-
tantes (55).
II.6.  BIOQUÍMICA Y BIOLOGÍA MOLECULAR
Durante la invasión o endocitosis los taquizoitos liberan los contenidos de
sus roptrias y gránulos densos; gran parte de este material termina en la célula
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hospedadora, asociado a unas estructuras llamadas “evacuolas” (56). Las eva-
cuolas son posiblemente —aunque no se haya demostrado— membranas que li-
mitan estructuras, parecidas a vesículas, que con microscopía electrónica se han
observado en el interior de la célula hospedadora, cerca del polo apical del pa-
rásito. Se ha comprobado que sus componentes están asociados con la vacuola
parasitófora.
Se ha sugerido que una de sus proteínas, la ROP 2, podría estar implicada
en la asociación, de las mitocondrias con la membrana de la vacuola parasitó-
fora, observada hace mucho tiempo (57). Aunque en un principio se pensó que
esta proteína era transmembranaria integral, resultados más recientes sugieren
que se asocia con la membrana por otros medios, puesto que es posible un do-
minio putativo transmembranario en vez de una α-hélice hidrofóbica anclada
(58). ROP 2 es el prototipo de una gran familia de proteínas que se han identi-
ficado en estudios proteómicos, genómicos y genéticos. Recientemente se ha de-
mostrado que para la interacción hospedador/parásito son esenciales dos miem-
bros de esta familia.
Los gránulos densos también introducen, de algún modo, sus contenidos en
la célula hospedadora, desde donde llegan a millares de destinos, incluída la red
interna de la vacuola parasitófora. Estas proteínas poseen frecuentemente una
propiedad poco corriente, el pasar de comportarse como proteínas solubles a
otro estado asociado fuertemente a las membranas, posiblemente por el impac-
to de las condiciones locales en la hélice anfipática.
Al menos se ha detectado una proteína de los gránulos densos, GRA7, en
la superficie de las células hospedadoras infectadas (59). GRA7 también podría
estar implicada en un proceso muy poco corriente de distribución del colesterol
por los parásitos (60).
Las roptrias también introducen proteínas solubles en la célula hospedado-
ra. Aunque los científicos lo sopechaban hace tiempo, la evidencia de que las
roptrias introducían libremente proteínas solubles en la célula hospedadora, con
indepencia de las evacuolas, es relativamente reciente. A este respecto sobresa-
len dos proteínas que llegan al núcleo de la célula hospedadora: una fosfatasa
(PP2c-hn) (61) y una quinasa (ROP 16) (33). Es obviamente predecible que la
presencia de estas proteínas ejercerá un gran impacto en la célula infectada.
Mientras que esto se ha comprobado para la ROP 16 (que interfiere con las se-
ñales de STAT 3 y STAT 6), la función de la fosfatasa PP2c-hn todavía se des-
conoce. Ambas proteínas son las primeras de lo que se espera sea una larga lis-
ta de proteínas solubles inoculadas en la célula hospedadora.
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Las proteínas secretadas por las roptrias son muy polimórficas y las dife-
rentes versiones alelas producen respuestas muy distintas en la célula hospeda-
dora. Boothroyd sostiene que las proteínas secretadas por las roptrias son las
que más varían de todas las del parásito (16). Cada variante desarrollada en la
interfase podría hacerlo literalmente mediante interacciones de proteína/proteí-
na, con una versión especie específica para el hospedador diana. En el ejemplo
anterior la nota o el aroma del alelo de la ROP 16 podría haber evolucionado
para fosforilar eficientemente la proteína murina, mientras el otro alelo era op-
timizado como versión aviaria de la misma proteína. Cualquiera que sea la ex-
plicación evolutiva de sus diferencias, no hay duda de que sus variantes alelas
ejercen un efecto importante en las interrelaciones parásito-hospedador.
Aunque se desconozca su diana, si se introduce un alelo distinto de ROP
18 en una estirpe normalmente covirulenta para los ratones, ocasiona en ésta
una virulencia de 4 ciclos logarítmicos mayor para los ratones (62). ROP 18 es
otro miembro de la familia ROP 2, pero contrariamente a la ROP 16 soluble,
está fuertemente asociada a la membrana de la vacuola parasitaria (63). Se sabe
que es una quinasa activa pero se desconoce cómo actúa en la célula hospeda-
dora y cuál es su función última. Su importancia no admite dudas, no solo por
sus efectos en la virulencia, sino también por sus acciones en el crecimiento in
vitro de los parásitos.
En Toxoplasma hay muchas rutas bioquímicas que son semejantes a las del
mundo vegetal pero que faltan en sus hospedadores mamíferos.
La “metabolómica” de Toxoplasma es todavía un proceso en marcha pero
muchos trabajos han puesto de manifiesto algunas rutas metabólicas poco usua-
les. Esto no debe sorprender dados sus tres compartimentos metabólicos distin-
tos (nuclear, mitocondrial y del apicoplasto), con tres ancestros distintos, y una
dotación bioquímica que favorece el metabolismo global del parásito, muchas de
cuyas rutas son muy diferentes de las de sus hospedadores. Entre las vías menos
usuales hay tres que actúan en el apicoplasto, a semejanza de los vegetales:
• Primero, una ferredoxin-NADP(+)-reductasa que reduce la ferredoxina,
un mediador redox fundamental para diversas rutas (64).
• Segundo, el ácido lipóico que puede sintetizarse en el plástido o por el
contrario, eliminarse de la célula hospedadora (65), lo que contrasta con
lo que sucede en muchos eucariotes cuyo lugar de síntesis del ácido son
las mitocondrias; y 
• Tercero, la biosíntesis de ácidos grasos (tipo II), otra ruta semejante a la
de las plantas que también ocurre en el apicoplasto (66). Como señala
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Boothroyd (16), de quien proceden muchas de las ideas aquí expuestas,
todas estas rutas son excelentes dianas farmacológicas potenciales, ya que
son muy diferentes de las rutas de los hospedadores mamíferos. La enor-
me importancia del plástido es bien evidente por el hecho de constituir la
diana de la clindamicina, un fármaco clínicamente eficaz (67).
II.7.  INMUNIDAD
Hay muchas rutas que estimulan las vías de respuesta de la inmunidad in-
nata. Entre las primeras células que dan la alarma al organismo por la presen-
cia de agentes extraños y/o patógenos figuran las células dendríticas cuya fun-
ción es similar a la de los macrófagos. En la toxoplasmosis serían las primeras
en producir IL 12, la citoquina clave que inicia la primera respuesta inflamato-
ria frente a la infección por T. gondii.
El sistema inmune innato considera a Toxoplasma como un agente a des-
truir vía diferentes interacciones. Que están implicados los receptores de tipo
peaje (toll-like receptors, in inglés; TLRs) es evidente por la gran dependencia
de MyD88, uno de los receptores de señales más destacado (68). Los fundamen-
tales son TLR2 (69) y TLR9 (70), si bien todavía se desconocen los ligandos
del parásito que los estimulan; TLR11 es un receptor poco corriente (propio de
los ratones pero infuncional en la especie humana), mas importante para el pa-
rásito (71). Debe hacerse constar que reconoce a la profilina ligada a la actina,
una proteína bien conservada en su evolución. Puesto que de la profilina sólo
sabemos que es una proteína soluble del citosol, ignoramos cómo contacta con
un TLR del hospedador, salvo que lo haga por medio de los parásitos a punto
de morir, algo difícil de admitir ya que los parásitos en tal trance, posiblemen-
te ya tienen activadas sus respuestas inmunes innatas.
La proteína 70 del choque térmico del parásito (HSP 70) presenta algún reto
topológico como estimulante principal del TRL4, dado que a menudo, sus mo-
léculas atraviesan el sistema secretor de las células eucariotas y se pueden detec-
tar en la superficie, donde es posible que continúen, las funciones de sus prote-
ínas carabinas (72). Puede admitirse, así mismo, que la ciclofilina de Toxoplasma
es un verdadero estimulante del receptor 5 de la quimocina (CCR 5) de las cé-
lulas dendríticas (73), puesto que las ciclofilinas son proteínas pequeñas con ca-
pacidad, bien conocida, de interactuar con otras proteínas.
La inducción de la IL 12 lleva, a su vez, al IFN-γ, un mediador clave de la
respuesta inmune a Toxoplama. Una de las citoquinas fundamentales en esta res-
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puesta es el IFN-γ (74). Posiblemente uno de sus mecanismos de acción más ra-
ros podría ser la alteración del metabolismo del triptófano del hospedador, cuyo
resultado es la inanición del parásito por carencia de este aminoácido esencial
(75). Durante la toxoplasmosis las fuentes más importantes de IFN-γ son las cé-
lulas asesinas naturales (NK 1.1+) y los linfocitos T, bajo el estímulo de IL 12
(76, 77).
Durante la respuesta inmune son relativamente pocos los antígenos que sir-
ven de diana: la respuesta inmune de los ratones frente a Toxoplasma se dirige
inicialmente a muy pocos antígenos. En la respuesta de los linfocitos B son dos
los antígenos superficiales inmunodominantes: SAG1 (55) y SAG2, así como
varias proteínas de los gránulos densos (78). Estos antígenos también son muy
inmunógenos en la especie humana.
Por otra parte se ha visto que el principal antígeno de los linfocitos T es
GRA 6, al menos en un modelo murino. Otros investigadores señalan como an-
tígenos fundamentales a GRA 4 y a ROP 7; en la especie humana todavía no se
han identificado los antígenos principales de los linfocitos T (16).
El haplotipo del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) es una va-
riable importante del curso de la enfermedad: en experimentos con ratones y per-
sonas se ha puesto de manifiesto un importante rol de los genes del MHC en la
respuesta del hospedador a la infección por Toxoplasma. Su efecto en la especie
humana es mucho más sutil que en los ratones, en los que se ha comprobado que
el alelo d de la clase I, locus L del MHC, es un determinante clave para la res-
puesta del hospedador (79). Se ha visto recientemente que se debe a una proteí-
na singular del parásito, la GRA 6 antes mencionada, que está eficientemente re-
presentada por Ld (80). Posiblemente los ratones de un haplotipo distinto no
presentan este epítopo clave, lo que causa una respuesta inmune muy distinta (16).
En la especie humana el MHC también debe desempeñar algún rol relevan-
te pero los datos disponibles sugieren que esto constituye un aspecto menor en
la variabilidad observada en la enfermedad humana.
Las rutas apoptóticas de las células infectadas están rotas. La apoptosis es
un mecanismo fundamental de las células para eliminar las inservibles y perju-
diciales al organismo. Nada tiene de extraño que muchos microorganismos in-
fectantes hayan desarrollado mecanismos para bloquear la apoptosis. T. gondii
dispone de diversos medios para lograrlo, entre ellos el bloqueo de la función
de la caspasa (81). NFxB es un factor de transcripción que desempeña un pa-
pel central en la apoptosis cuya expresión está muy alterada en las células in-
fectadas por Toxoplasma (82, 83).
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II.8.  DIAGNÓSTICO, TRATAMIENTO Y VACUNACIÓN
La técnica de la PCR es muy sensible en el diagnóstico de la toxoplasmo-
sis. La aplicación de esta técnica a la detección de los agentes infecciosos fue
una auténtica revolución, sin embargo, su alto coste y sus dificultades técnicas,
más la ausencia de parásitos y DNA circulantes ha limitado mucho su empleo
con fines diagnósticos. No obstante, ha sido muy útil para la detección de T.
gondii en el medioambiente y en situaciones en las que el diagnóstico de la in-
fección aguda es de gran interés para la atención clínica del paciente. Por ejem-
plo, para comprobar si el parásito ha traspasado la placenta e infectado al feto
(84).
La PCR forma ya parte del instrumental a disposición del clínico, pero es
de escaso valor para conocer los antecedentes e historia de la enfermedad (esto
es, si se trata de una infección crónica) ya que el DNA del parásito no se en-
cuentra en las muestras que se toman corrientemente, como por ejemplo, san-
gre periférica. La PCR, además de contestar a la pregunta de si están presentes
los parásitos en las infecciones agudas, se usa asímismo para determinar la es-
tirpe o cepa de T. gondii responsable de la infección (85).
La serología distingue la infección aguda de la crónica y quizá podría indi-
car qué estirpe del parásito está implicada.
En muchos casos conviene saber si la infección ha sido adquirida reciente-
mente o se trata de una crónica. De aquí que las pruebas que, con una mínima
invasión, diferencian entre ambas situaciones sean instrumentos de gran valor
clínico. En la mayoría de los casos funcionan mejor las técnicas de dos pasos:
análisis del título de IgM primero, seguido de los ensayos con avidina-IgG (86).
Puesto que el tipo y gravedad de las toxoplasmosis humanas varían, es ob-
vio que se necesitan técnicas no invasivas que detecten el tipo y la cepa respon-
sables de la enfermedad en cada caso. Poner de manifiesto el parásito por PCR
es relativamente fácil, lo dificultoso estriba en conseguir material parasitario del
paciente. En su lugar se ha intentado el empleo de técnicas serológicas con pép-
tidos específicos de estirpe para buscar sus anticuerpos específicos (87, 88). Aun-
que muy rudimentaria, esta técnica se ha visto que funciona en un estudio rea-
lizado con un número muy escaso de personas con toxoplasmosis cuya estirpe
se conocía (16).
La terapéutica farmacológica de las toxoplasmosis se ha centrado en los in-
hibidores del metabolismo nucleotídico del parásito, concretamente en los fár-
macos pirimetamina y compuestos sulfa que inhiben la dihidrofolato reductasa
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y la dihidropteroato sintasa, respectivamente. Podría argumentarse que uno de
los avances más importantes del tratamiento de la toxoplasmosis fue el hallaz-
go de la terapéutica combinatoria del trimetoprim y sulfametoxazol, usados para
tratar la neumonía por pneumoquistes de los enfermos de SIDA, que también
ejerce un efecto significativo en Toxoplasma (89). Aunque esta práctica ha sal-
vado muchas vidas, no fue algo inesperado, pues muchos ensayos previos de-
mostraron la eficacia de esta combinación de fármacos en el tratamiento de la
toxoplasmosis.
En 1983 se comprobó que varios fármacos nuevos tenían gran eficacia te-
rapéutica en el tratamiento de las toxoplasmosis al interferir de forma “despro-
porcionada” las funciones de las organelas. La atovaquona, un análogo de la
ubiquinona, que se sintetizó originalmente para el tratamiento del paludismo, se
ha visto que, también es eficaz frente a T. gondii (90). La diana de este fárma-
co es el transporte mitocondrial de electrones, concretamente el citocromo b y
tanto en T. gondii (91) como en Plasmodium (92).
La introducción en 1983 de la terapéutica combinatoria antirretroviral de
alta actividad (en inglés HAART = Highly Active Anti-Retroviral Therapy) ha
permitido controlar el SIDA en los países ricos y al mismo tiempo, casi ha he-
cho desaparecer la encefalitis toxoplásmica de estos pacientes, posiblemente por-
que el sistema inmune de los tratados alcanza un nivel lo bastante fuerte para
controlar la reactivación de Toxoplasma gondii (16). La encefalitis toxoplásmi-
ca de estos enfermos de SIDA se diferencia de otras enfermedades del SNC, que
pueden afectarles, mediante técnicas de imagen no invasivas. La tomografía
computerizada (CT) y la imagen por resonancia magnética han permitido un me-
jor diagnóstico y por tanto, un mejor tratamiento etiológico (93).
La clindamicina es un antibiótico que inhibe el mecanismo traduccional de
los procariotes, habiéndose comprobado que es un fármaco eficaz de segunda
línea frente a Toxoplasma gondii. Su diana son los ribosomas del plástido (43,
67). Resulta curioso que el efecto del fármaco sufra un retraso tan grande que
sólo después de varias divisiones impide el desarrollo del parásito (94). Esto po-
dría deberse a que su efecto, depende de la pérdida completa del DNA plastídi-
co, y dado que el número de copias para empezar es relativamente grande (unas
8 moléculas de DNA/plástido), requiere que ocurran antes varias divisiones del
parásito (43).
Las perspectivas como vacunas de los parásitos atenuados son buenas. Las
estirpes candidatas a vacunas se han originado de diversos modos. Una táctica
que produjo una estirpe disponible comercialmente se basa en pases seriados
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por ratones. Así se obtuvo la estirpe o cepa S48 que manteniendo toda la infec-
tividad de la fase aguda ha perdido su capacidad de convertirse en bradizoitos
y por lo tanto se elimina al terminar la fase de infección aguda (95). Esta estir-
pe puede usarse para infectar a una oveja de forma aguda antes de entrar en ges-
tación, de modo que cuando la cubra un morueco, el feto que se origina esté
protegido por la respuesta inmune materna. Afortunadamente la infección agu-
da de las ovejas adultas no es grave.
También se han producido mutantes termosensibles usando al azar la mu-
tagénesis química y el cribado selectivo (96). Son atenuadas para desarrollarse
en los animales y se han investigado como vacunas potenciales, pero no lo su-
ficiente para permitir su explotación comercial (96, 97). Recientemente se han
obtenido genes diana por deleción. La auxotrofía así lograda no revierte, por su-
puesto, lo que tiene muchas ventajas frente a las dos técnicas anteriores en las
que siempre es posible la reversión.
El éxito más llamativo de modificación genética ha sido la deleción de la car-
bamato-fosfato-sintetasa II, una enzima indispensable para la síntesis de pirimidi-
nas (98). Los parásitos modificados genéticamente crecen in vitro si se les propor-
ciona uracilo en exceso pero están muy discapacitados y son incapaces de causar
la enfermedad in vivo si no disponen, como antes de uracilo en abundancia. Re-
sultado de todo ello es una fuerte protección frente a una infección subsiguiente.
II.9.  TOXOPLASMA Y COMPORTAMIENTO
Desde los años 80 del siglo pasado se ha sugerido que la infección por T.
gondii podría alterar el comportamiento del hospedador. La posibilidad de que
la infección toxoplásmica cambiase el comportamiento de su hospedador y por
ello se aumentase el contagio fue reconocida por Webster et al. en 1994 (99).
La evidencia de que así ocurre la proporcionan diversos experimentos recientes
en los que ratas pardas (Rattus norvegicus) con toxoplasmosis crónica, perdie-
ron su miedo congénito a los gatos convirtiéndose así en presas fáciles para ellos
(100). Puesto que los gatos son grandes dispersores de ooquistes de T. gondii
(un solo gato difunde por su medioambiente unos 108 ooquistes), la conversión
de un hospedador intermediario —como la rata— en una presa fácil de los ga-
tos cazadores es una ventaja selectiva importante para el parásito. Pero es im-
posible pretender demostrar que esto sea la causa del cambio de comportamien-
to; en su lugar debemos conformarnos con razones basadas en evidencias
circunstanciales. Una de ellas sería que los efectos del comportamiento son muy
BERNABÉ SANZ PÉREZ
278
específicos: por ejemplo, el miedo innato a los perros, al igual que a bastones
punzantes y a otros miedos aprendidos (101).
En la especie humana se han descrito ciertas correlaciones entre seroposi-
tividad a T. gondii y determinados comportamientos como, por ejemplo, riesgo
de sufrir un accidente de tráfico (102) o de padecer una enfermdad psiquiátrica
de tipo esquizofrénico (103), algunos de ellos ocurridos muchos años antes. Des-
graciadamente molestar a todos los demás disturbados o confundidos sería una
tarea enorme. Por ejemplo, la predisposición a un comportamiento de riesgo da-
ría lugar a una mayor probabilidad de ambas, la conducción peligrosa y la in-
gestión excesiva de comida (que llevaría a una mayor infección toxoplásmica).
Ni siquiera los estudios prospectivos seguidos con grandes cohortes buscando
la seroconversión versus el desarrollo de condiciones psiquiátricas darían, segu-
ramente, respuestas definitivas (16).
Por consideraciones éticas debe notificarse a quienes son seroconversores
(esto es, productores de anticuerpos) este hecho y tal notificación podría desen-
cadenar un cambio psiquiátrico o de comportamiento.
II.10.  CICLO BIOLÓGICO DE TOXOPLASMA GONDII
En la década iniciada en 1970 quedó perfectamente establecido el ciclo bio-
lógico de T. gondii. Varios investigadores (7, 8, 11, 104, 105) constataron que
la fase sexual del parásito tenía lugar en los félidos, incluido el gato, que con
las heces eliminaban millones de ooquistes inmaduros que diseminaban por todo
su biotopo. Como ha escrito Euzèby (10), Toxoplasma gondii se caracteriza por
su multiplicación facultativa de tipo monoxeno o dixeno.
II.10.1.  Ciclo dixeno o ciclo largo (Figura II.2-II)
En este ciclo interviene la depredación y/o el carnivorismo (o sarcofagia)
del hospedador definitivo. Se inicia con la ingestión de los quistes tisulares o
parenterales que albergan los hospedadores intermediarios [prácticamente todos
los animales homeotermos, desde los animales de renta y mascotas, hasta ani-
males exóticos —nutrias marinas de California y la especie humana (106)]. Es
el ciclo más frecuente.
Los felinos que padecen toxoplasmosis eliminan con las heces ooquistes
“inmaduros” que si caen en terreno adecuado (75-85% de humedad y 25-40 ºC
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de temperatura; óptima 30 ºC) inician una esporogonia que termina con la for-
mación de 2 ooquistes (esporoquistes) que contienen cada uno 4 esporozoitos;
tienen, por tanto, poder infectante, de aquí que también se les llame “maduros”.
Los ooquistes son muy resistentes en el medio ambiente.
Cuando los hospedadores intermediarios ingieren ooquistes esporulados o
maduros, se liberan los esporozoitos en el tracto gastrointestinal, penetrando en
las células intestinales (enterocitos) y en los correspondientes nódulos linfáti-
cos, transformándose en taquizoitos que se multiplican rápidamente. Después de
producirse varias taquiesquizogonias que originan numerosos taquizoitos, algo
caracterísitco de la fase aguda de la toxoplasmosis, si el hospedador no muere,
entra en un estado inmunitario en el que se frena la multiplicación del parásito
y los taquizoitos se sustituyen por bradizoitos, que agrupándose forman quistes
tisulares (9, 10). Los tejidos en los que preferentemente se enquistan los bradi-
zoitos son los músculos estriados (esqueléticos y cardiacos) y el encéfalo, la en-
quistación hace que la infección se convierta en crónica, o mejor dicho, en la-
tente, puesto que si el hospedador contrae una condición inmunosupresora los
quistes se reactivan, agudizándose nuevamente la toxoplasmosis (10).
Si un hospedador intermediario y parasitado es devorado por un gato u otro
félido, o si éste se alimenta de carne cruda o procesada a baja temperatura
(< 50 ºC en el punto de calentamiento más tardío) de un portador de quistes ti-
sulares, en el tracto gastrointestinal del félido se liberan los bradizoitos de los
quistes que después de completar las correspondientes esquizogonias, gameto-
gonias y fecundación, dan lugar a ooquistes que repetirán el ciclo descrito.
El ciclo dixeno implica siempre la existencia de un hospedador intermediario.
II.10.2.  Ciclo monoxeno o ciclo corto (Figura II.2-I)
Este ciclo acaece cuando los gatos se infectan al ingerir por depredación,
carnofagia u otra circunstancia, carne contaminada con ooquistes esporulados
del suelo, agua, etc. Es mucho menos frecuente que el ciclo largo o dixeno ya
estudiado.
Como se dice más atrás, los ooquistes esporulados son muy resistentes y en
los biotopos húmedos y protegidos del sol, resisten muchos meses en el medio
ambiente en condiciones de viabilidad; los desinfectantes químicos corrientes,
salvo el amoniaco al 10% (5% en caliente) no los afectan, sin embargo, la fer-
mentación y la putrefacción los destruyen (25, 104). De aquí que el empleo de
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biocidas corrientes en biotopos contaminados le resulte favorable a T. gondii al
destruir a sus agentes competidores, los microorganismos responsables de la pu-
trefacción y fermentación.
Los esporozoitos liberados por los ooquistes infectantes ingeridos no pene-
tran directamente en los enterocitos ya que a éstos solo los infectan los bradi-
zoitos. Los linfocitos intraepiteliales los distribuyen por diveros tejidos extrain-
testinales (véase Figura II.3) donde completan un ciclo de tipo toxoplásmico
(10), con taquiesquizonias, seguidas de bradiesquizogonias para originar final-
mente los bradizoitos que invaden los enterocitos. Por tanto, en los gatos hay
una fase toxoplásmica extraintestinal que precede a la coccidiósica o intestinal.
Como señala Euzèby, la pérdida del hospedador intermediario la compensa la
localización intraintestinal, fenómeno corriente en parasitología (10).
El ciclo monoxeno de T. gondii no requiere hospedador intermediario, por
ello se conoce también como ciclo corto. En realidad su periodo prepatente en
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FIGURA II.2. Los dos ciclos evolutivos de T. gondii (De Euzèby (10) con ligeras modificaciones).
Notas: I = Ciclo corto; II = Ciclo largo; • = Inicio.
los gatos es más largo (15-20 días) que en el ciclo dixeno, pues éste aporta unos
bradizoitos preformados en el hospedador intermediario con capacidad de inva-
dir los enterocitos desde que se infecta el gato, mientras que cuando este ani-
mal se infecta con ooquistes esporulados y esporozoitos, los bradizoitos infec-
tantes de los enterocitos primero tienen que desarrollarse en localizaciones
extraentéricas (105, 107).
Los taquizoitos originados durante las taquiesquizogonias pueden atravesar
la placenta y asentarse en los fetos provocando así una toxoplasmosis congéni-
ta, prenatal o consecutiva a una reactivación de los quistes latentes. La placen-
ta no la atraviesa T. gondii por vía sanguínea sino por vía tisular por necrosis
progesiva y perforación de los tejidos placentarios (25, 108).
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FIGURA II.3. Fase endógena del ciclo monoxeno de T. gondii en el cerdo. 
(De Euzèby (10) con ligeras modificaciones).
Otro carácter singular del ciclo biológico de T. gondii es que puede desa -
rrollarse entre hospedadores intermediarios, sin la participación de gatos (Figu-
ra II.2-II): los bradizoitos originados en los hospedadores intermediarios son in-
fectantes para cualquiera de ellos que ingiera tejidos portadores de quistes.
Contrariamente a lo que ocurre en el gato, en los hospedadores intermediarios
los bradizoitos no infectan los enterocitos, sino que se dispersan por todo el or-
ganismo, donde experimentan taquiesquizogonias (toxoplasmosis aguda, no sim-
pre sintomática) que van seguidas de bradiesquizogonias y de formación de quis-
tes tisulares. A esta singularidad se debe el contagio humano por el consumo de
carne parasitada.
II.11.  TOXOPLASMOSIS HUMANAS Y ANIMALES: CONTAGIO
La toxoplasmosis que, en sentido estricto solo afecta al gato, también pue-
de desarrollarse en otras muchas especies de animales receptivos a los que se
conoce como hospedadores intermediarios. La especie humana forma parte de
ellos como intermediario potencial o paraténico (11).
Aunque el ciclo biológico del parásito puede completarse, sin intervención
del gato, en los hospedadores intermediarios que lo adquieren por predación, ca-
nibalismo o consumo de carne cruda, el gato y unos pocos félidos salvajes son
los reservorios fundamentales o básicos que desempeñan el rol principal en la
llamada, por Euzèby, coccidiosis toxoplásmica intestinal (10).
II.11.1.  Contagio de los gatos
Estos animales contraen la enfermedad por consumir carne, por ello solo
eliminan ooquistes con las heces cuando empiezan a ingerir este alimento (en
torno al mes y medio de su nacimiento). Hasta entonces están protegidos por la
inmunidad pasiva, de origen materno, debida a las inmunoglobulinas que les
transmitieron sus madres por vía transplacentaria y calostral (109).
Consecuentemente, la infección se debe a la ingestión de carne o despojos
crudos (o “poco hechos”) domésticos y de industrias de restauración que con-
tienen quistes tisulares viables; de aquí que los alimentos comerciales, enlata-
dos y procesados a temperaturas y tiempos de esterilización, siguiendo las bue-
nas prácticas de fabricación fijadas para esta industria, carezcan de poder
infectante.
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Se ha comprobado que la seropositividad de los gatos aumenta al hacerlo
la edad. Por ejemplo, se ha visto que el 22% de los gatos seropositivos son me-
nores de un año, mientras que en los de 10 años o más llegaba al 80%. Tam-
bién se ha comprobado que en los gatos que nunca abandonan su hogar, el nú-
mero de seropositivos es mucho menor que en los que tienen acceso libre al
exterior o llevan vida errante o asilvestrada (110).
La eliminación de ooquistes con las heces acaece en los gatos al final del
periodo prepatente (unos 5-6 días) si se debe al consumo de carne (caso más
frecuente), o a los 15-16, si la infección se debe a la ingestión de ooquistes es-
porulados que contaminan suelos, hortalizas y aguas de riego y de bebida. Du-
rante el periodo patente, aproximadamente 10-15 días, el gato excreta millones
de ooquistes que dispersa por su entorno en un círculo de 3-7 Km de diámetro.
Cuando acaba el periodo patente ha eliminado toda su carga de ooquistes; a ello
se debe el que la denominada coccidiosis toxoplásmica sea autolimitante (10).
Si un gato alcanza este grado de inmunidad y se enfrenta a otra reinfección, los
parásitos se destruyen, bien en el intestino (si se trata de quistes de bradizoitos)
bien en los tejidos, si son esporozoitos libres procedentes de ooquistes esporu-
lados. La inmunidad alcanzada por el gato es multivalente y eficaz frente a las
diferentes formas o fases de Toxoplasma. Teóricamente al menos, los gatos ma-
yores de 4-5 meses no eliminan ooquistes (111).
No obstante, esta inmunidad no permanece indefinidamente, durante toda
la vida gatuna, despareciendo a partir de los 4-5 años; también puede romper-
se, en ciertas circunstancias, y los quistes de ubicación extraintestinal reactiván-
dose liberan bradizoitos que reinfectarán los enterocitos (109).
II.11.2.  Contagio de hospedadores intermediarios (animales)
Aunque el gato sea el reservorio primario de T. gondii, no siempre es el res-
ponsable directo de las toxoplasmosis animales. Los hervíboros se infectan al
comer pastos contaminados con ooquistes esporulados o al ingerir accidental-
mente hospedadores de transporte, como caracoles e insectos coprófagos que los
contienen. La epidemiología de la toxoplasmosis de los animales hervíboros pre-
senta algunas lagunas, pues ni en todas las granjas hay gatos que actúen como
fuente de ooquistes, ni éstos a pesar de su resistencia, justifican algunas infec-
ciones que llegan al 70% de la población en ciertos rebaños ovinos. Aunque al-




Conviene señalar que en los lanares se han descrito casos de infección por
la ingestión de placentas de ovejas recién paridas, es lo que se conoce como
contaminación lateral (112).
En la especie ovina y en algunas otras, las hembras parasitadas y en fase
aguda de la infección —que suele ser clínicamente inaparente— transmiten a sus
fetos por vía transplacentaria taquizoitos. La transmisión depende del tipo de pla-
centa: en las epiteliocoriales (rumiantes y cerdos) y en las hemocoriales (lepóri-
dos) es posible la infección prenatal. Esto ocurre con cierta frecuencia en las ove-
jas cuya placenta es una multibarrera entre el feto y la circulación sanguínea de
la madre. En los tejidos de las barreras se multiplican bien algunos taquizoitos
ocasionando focos necróticos que favorecen la invasión fetal (10, 11, 112).
La infección solo es posible si se trata de una madre primoinfectada duran-
te la gestación. Las ovejas que se infectan antes de la gestación adquieren in-
munidad humoral con lo que se destruyen los taquizoitos circulantes, evitándo-
se así su paso a través de la placenta; además, el paso transplacentario de IgG,
por su efecto letal en los taquizoitos, protege al feto de los parásitos que pudie-
ren haberlo afectado. Esto explica que las hembras abortadas por T. gondii, tras
su vuelta a la normalidad, estén protegidas frente a nuevas infecciones a no ser
que éstas sean consecuencia de algún tipo de inmunosupresión.
En las especies omnívoras (cerdo) la toxoplasmosis puede deberse a la in-
gestión de roedores (ratas y ratones) portadores de quistes. Se ha visto que en
regiones con una higiene animal deficiente hay una relación directa entre nú-
mero de cerdos parasitados y número de roedores portadores de T. gondii.
II.11.3.  Contagio humano
Toxoplasma gondii infecta a la especie humana de dos modos distintos:
1. Por ingestión de ooquistes esporulados o maduros, y 2. Por ingestión de quis-
tes tisulares que contienen bradizoitos.
II.11.3.1.  Por ingestión de ooquistes esporulados
Se ha dicho más atrás que los ooquistes expulsados con las heces por los
gatos son muy resistentes a las condiciones medioambientales y que su inges-
tión acaece por el consumo de alimentos y bebidas a los que contaminan, o por
el contacto manual con tierra y heces de gato que los contienen. Para que los
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ooquistes diseminados por las heces sean infectivos deben haber esporulado, lo
que tiene lugar después de 2-3 días de permanencia en el exterior, bajo condi-
ciones de temperatura y humedad adecuadas (Figura II.2 y Figura II.4). Por ello,
teóricamente el contacto con gatos limpios, mantenidos en buenas condiciones
de higiene no debería posibilitar la infección, excepto si los animales al lamer
objetos ensuciados con tierra y excrementos o lodos contaminados con ooquis-
tes los trasladasen a su pelo al lamerse la piel y más tarde (1-3 días) los acari-
ciase una persona que, de no lavarse las manos, podría transportarlos a su boca.
II.11.3.2.  Por ingestión de quistes tisulares
Recordemos que los quistes tisulares se encuentran viables, no sólo en la
carne de los animales de abasto parasitados por T. gondii, sino también en los
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FIGURA II.4. Ciclo biológico de T. gondii (de la referencia 25).
productos de casquería y en los embutidos crudos sin curar (9, 106, 109). To-
dos estos alimentos, si durante su proceso culinario no sufren un tratamiento tér-
mico letal para el parásito, son infectantes por vía oral.
Todos los animales de abasto, incluídas las aves, sirven de hospedadores in-
termediarios de T. gondii pero los más frecuentemente implicados son los cer-
dos (con porcentajes de parasitación de hasta el 70%) y los corderos (que lle-
gan hasta el 48% de los animales del rebaño), les siguen los équidos y cabras
y por último el ganado vacuno cuya tasa de infección es mucho menor que las
señaladas. Las liebres son igualmente transmisoras potenciales del parásito a la
especie humana, si bien esto no es fácil que suceda, ya que los quistes tisulares
raramente serán infectivos; además, cuando la carne de liebre llega al comedor
es siempre después de sometida a una larga cocción, dada su dureza natural. Las
aves, en general, están muy poco parasitadas. Más atrás (pág. 43) se ha señala-
do que los osos abatidos en cacerías pueden ser una fuente de contagio para el
hombre en aquellos países donde se acostumbra a comer su carne.
Los quistes perduran en las masas musculares y en el miocardio varios años,
sobre todo en los cerdos. Son termolábiles y sensibles a la desecación industrial
por lo que solo son infectantes en la carne fresca y no en la deshidratada hasta
niveles de actividad de agua (aw) incompatibles con la vida microbiana.
Quienes manipulan la carne parasitada sin prestar la debida atención a la
higiene del producto y a la suya personal pueden contaminarse los dedos con
quistes, que si llegan a la boca y se ingieren originan una infección toxo -
plásmica.
A mediados del siglo pasado tuvo lugar en Vancouver (Canadá) un brote de
toxoplasmosis que afectó a más de un centenar de personas que presentaron sín-
tomas propios de la enfermedad y especialmente una coriorretinitis grave. Aun-
que no se identificó la fuente, se piensa que se debió a los ooquistes de Toxo-
plasma que contaminaban los depósitos de agua municipales (25).
En la Figura II.4 se muestra un dibujo esquemático del ciclo biológico de
T. gondii y de las vías principales de contagio humano (25).
II.12.  PREVENCIÓN Y CONTROL DE LA TOXOPLASMOSIS HUMANA
Como se indica en páginas anteriores, tres son las principales vías de trans-
misión de la toxoplasmosis: 1) ruta fecal oral, 2) ruta sarcofágica por consumo
de carne cruda o “poco hecha” y 3) ruta transplacentaria o congénita.
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En la fecal oral el papel fundamental lo desempeñan los gatos domésticos
que son la única fuente urbana productora y diseminadora de ooquistes. El rol
de otros felinos en la transmisión de toxoplasmas en ciudades y pueblos de países
desarrollados es meramente circunstancial y limitado a parques zoológicos y te-
rrenos que ubican circos donde se presentan números de doma de felinos. El
contagio de la toxoplasmosis por esta ruta requiere, como condición indispen-
sable, que los ooquistes diseminados con las heces de los gatos alcancen —des-
pués de maduros o esporulados— el tracto gastroentérico y lleguen al intestino
(104).
La ruta sarcofágica o por ingestión de carne —conocida también como car-
nivorismo— se debe al consumo de carne cruda o poco hecha, parasitada con
quistes tisulares cuyo poder infectante persiste durante toda la vida de los hos-
pedadores intermediarios. La ingestión de esta carne, de las vísceras correspon-
dientes y de otros tejidos que contengan quistes tisulares viables es la fuente de
contagio más frecuente (25). Mientras en los países industrializados el consu-
mo de carne cruda o poco hecha es un factor de transmisión más importante que
la ingestión accidental de ooquistes esporulados, en los países en vías de desa-
rrollo sucede lo contrario (25, 104), ya que ingieren la carne muy hecha (tem-
peraturas culinarias altas durante mucho tiempo).
Los hábitos alimentarios también son importantes, así el 84% de las emba-
razadas parisinas presentan anticuerpos contra T. gondii, lo que contrasta con el
32% de las neoyorquinas y el 22% de las londinenses. Se admite que ello se de-
bería a que en Francia, en general, se consume la carne muy poco hecha, casi
cruda, algo que es bastante más raro en Nueva York y sobre todo en Londres
(25, 104, 106).
La vía transplacentaria, conocida igualmente como ruta congénita (106),
solo se observa en algunas hembras gestantes (principalmente en lanares y por-
cinos) y también en mujeres embarazadas que contraen la infección primaria por
la ingestión de ooquistes esporulados o, lo que es más frecuente, por el consu-
mo de carne y productos cárnicos que contengan quistes tisulares viables. Si és-
tos no se destruyen sometiendo la carne cruda a la acción del calor, del frío o
de la irradiación (véase más adelante), T. gondii llega al feto, vía la placenta,
causándole la toxoplasmosis congénita que, a menudo, le produce la muerte o
secuelas graves que se manifiestan después del nacimiento (10, 25, 104, 106).
El papel de los gatos en la epidemiología de la toxoplasmosis es muy im-
portante; se ha visto que después de devorar un ratón parasitado con quistes ti-
sulares eliminan entre 3x105 y 108 ooquistes (23, 25, 109), cuya capacidad in-
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fectiva persiste en el suelo más de un año a temperaturas entre 4 y 37 ºC. Re-
sisten bastante bien la sequía medioambiental, pero su poder infectante se redu-
ce mucho después de 10 días de permanencia a una humedad relativa del 50-
70%. Las heladas invernales (congelación natural del suelo) apenas influyen en
su resistencia (106).
Los gatos del medio rural generalmente tienen libertad para salir de sus ho-
gares y, a veces, llevan una vida semisalvaje o asilvestrada, en graneros, silos,
almacenes y otras dependencias similares (8, 25). En estas condiciones suelen
tener más de un parto/año, lo que asegura una gran población gatuna y un en-
torno con abundancia de ooquistes. En estos ambientes la ruta sarcofágica por
predación de gorriones y pájaros semejantes, además de topillos, ratones, etc.,
alcanza gran importancia y en ciertas explotaciones ganaderas, carentes de hi-
giene, los gatos se infectan al tener acceso a placentas y fetos muertos de los
abortos toxoplásmicos ovinos (109).
II.12.1.  Medios de lucha
Conocidos los reservorios o fuentes primarias de ooquistes (gatos) y las ru-
tas de transmisión o contagio de la enfermedad, hay que referirse ahora a los
medios de lucha que deben implementarse frente a la toxoplasmosis; son fun-
damentalmente tres: 1) Mantener los gatos libres de T. gondii, 2) Evitar el con-
tacto con el parásito y su difusión y 3) Impedir el consumo de alimentos —es-
pecialmente carne— que contengan formas viables de T. gondii.
II.12.1.1.  Gatos libres de T. gondii
Puesto que son animales carnívoros necesitan que la carne forme parte im-
portante de su comida, de aquí que si se alimentan con recortes de carnicería y
productos de casquería deban someterse a ebullición durante, al menos, 15 mi-
nutos y bajo ningún concepto se les suministrarán crudos o poco hechos. Dado
que actualmente se encuentran en el comercio alimentos enlatados industrial-
mente, procesados de acuerdo con las BPF (buenas prácticas de fabricación), y
preparados para cubrir las necesidades nutritivas de estos animales, en diferen-
tes etapas de su vida, se preferirán a los elaborados y cocinados en casa.
Para sustituir la arena y serrín de la caja donde defecan los gatos y para lim-
piarla deberán usarse guantes de goma desechables. La limpieza de la caja, de la
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jaula de transporte y del suelo y entorno donde se encuentren se realizará también
usando guantes desechables y empleando agua, jabón y buen cepillo. Finalmente
se pasará una bayeta con lejía. Inmediatamente de terminadas estas operaciones,
quien las haya realizado se lavará bien las manos con agua, jabón y cepillo de uñas.
Hay que procurar que los gatos no salgan del hogar, lo que es difícil y a
veces, inevitable por la tendencia de estos animales a explorar nuevos territo-
rios y por su instinto predador que los lleva a cazar y a ingerir sus presas que
podrían albergar quistes tisulares viables. Los gatos, y especialmente los ma-
chos, en época de celo de las hembras, procuran ausentarse de sus casas en
ocasiones varios días, implicándose en peleas con sus congéneres; a su vuel-
ta al hogar su aspecto es lastimoso y desagradable; para evitarlo se ha reco-
mendado la castración de los animales, previa consulta del veterinario (106).
Vistos los inconvenientes de la convivencia con gatos en el medio rural,
conviene recordar que la limpieza a fondo de graneros y almacenes y la dispo-
nibilidad de puertas y ventanas que cierren bien impiden la difusión de ooquis-
tes por tales dependencias y la recogida (en recipientes metálicos, fáciles de la-
var y de cierre hermético), de placentas y fetos de abortos toxoplásmicos ovinos
o de otro ganado, son buenas medidas complementarias de control.
II.12.1.2.  Evitar el contacto con el parásito y su difusión
Se consigue con la aplicación de cuanto se ha señalado en el punto ante-
rior. Recuérdese también que debe evitarse todo contacto con los hospedadores
de transporte, como babosas, coleópteros zoófagos e insectos coprófagos; sue-
len encontrarse en jardines, huertos, corralizas y otros lugares del medio rural
y aunque en tales hospedadores no se multiplique T. gondii, sí que actúan como
dispersores de los ooquistes del suelo (10).
II.12.1.3.  Impedir el consumo de alimentos con formas viables de T. gondii
A título individual esta es la medida profiláctica más recomendada, tanto
en la especie humana como en los animales de compañía. Por otro lado, la car-
ne cruda o poco hecha es el alimento que más veces ha estado implicado en ca-
sos de toxoplasmosis humana.
El tratamiento térmico de la carne y la congelación, debidamente aplicados,
destruyen los ooquistes de T. gondii y los quistes tisulares (113, 114). La irra-
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diación a dosis de 0,75-1,0 kGy también es letal para los toxoplasmas según se
ha comprobado a nivel de planta piloto, pero a nivel industrial el equipo y uti-
llaje requerido resulta demasiado caro para los mataderos actuales y práctica-
mente es incompatible con el trabajo en cadena de estos establecimientos.
El tratamiento en hornos de microondas de la carne no asegura la destruc-
ción del parásito porque el calor no difunde de manera homogénea, ni penetra
suficientemente en el alimento.
Ni la salazón, ni el ahumado destruyen los quistes tisulares de la carne cru-
da, en cambio en embutidos crudos de picado fino, como el salchichón, chori-
zo de Pamplona y similares, que se elaboran con carne cruda, tocino, especias
y sales nitrificantes y que durante el proceso de secado experimentan una fer-
mentación láctica espontánea o dirigida (con cultivos de bacterias lácticas) los
quistes del producto terminado carecen de actividad.
La congelación a temperaturas de -25 ºC, o menores durante 5 días o más,
es suficiente para la destrucción de los quistes. En la Tabla II.2 se indican las
temperaturas y tiempors requeridos para la inactivación y muerte de quistes ti-
sulares de la carne bovina y porcina.
Las verduras contaminadas con ooquistes de T. gondii, debidamente lava-
das y sometidas a ebullición, no constituyen peligro alguno.
En leche pasteurizada nunca se han encontrado quistes toxoplásmicos via-
bles, sin embargo, la leche cruda de cabra, según Murrell (106), se ha visto im-
plicada en brotes humanos muy pequeños (≤ 12 casos/brote), lo que pone de ma-
nifiesto el gran valor higienizante de este proceso. Concluye recomendando que
en las zonas rurales de países en vías de desarrollo, no se consuma jamás leche
cruda sin someterla previamente a ebullición durante, al menos 10 minutos.
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TABLA II.2. Temperaturas y tiempos recomendados para destruir los quistes de T. gondii 
en filetes de carne bovina y porcina* de un grosor ≤ de 5 cm.
Tratamiento térmico Congelación rápida
Temperatura Tiempo Temperatura Tiempo
60 ºC 15 minutos -25 ºC 5 días
70 ºC 8 minutos -35 ºC 3 días
80 ºC 3 minutos -40 ºC 1 y ½ días
* De varias fuentes.
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